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Preporakite za evaluacija na dariteli i prima-
teli na bubreg bea doneseni spored rigorozni me-
todolo{ki kriterium so cel da obezbedat 
informacija i da pomognat pri donesuvawe na 
odlukite od strana na profesionalcite vo 
oblasta na transplantacijata. So toa, ovoj doku-
ment bi trebalo da im pomogne na zdravstvenite 
rabotnici da ja podobrat zdravstvenata nega na 
pacientite bez namera toa da pretstavuva stan-
dard vo zgri`uvaweto. 
Vo ovaa kratka verzija na preporakite seprezen-
tirani 112 mislewa vo odnos na evaluacijata 
na primatelite na bubreg kako i potencijalni-
te po~inati i `ivi dariteli, imunolo{kata ob-
rabotka na daritelite i primatelite na bubreg 
i nivnata perioperativna nega. 
Originalnata verzija na preporakite so metodi-
te, motivite i bibliografijata e objavena vo 
 
________ 
Korespondencija i reprint do: Goce Spasovski, JZU Univer-
zitetska klinika za nefrologija, "Vodwanska" 17, 1000 Skopje, 
R. Makedonija; Tel.: +389 70 268 232; Faks: +389 2 3220 935; E-mail: 
spasovski.goce@gmail.com 
Nephrol Dial Transplant (2013) 28: i1-i71; doi: 10.1093/ 
ndt/gft218 i mo`e slobodno da se prezeme od http:// 
www.oxfordjournals.org/our_journals/ndt/era_edta.html. 
 
Klu~ni zborovi: evaluacija na daritel na bubreg, 
preporaki, transplantacija na bubreg, periope-





The Clinical Practice Guideline on evaluation of the kid-
ney donor and transplant recipient was developed follo-
wing a rigorous methodological approach aiming to pro-
vide information and aid decision-making to the trans-
plant professionals. Thus, this document should help ca-
regivers to improve the quality of care they deliver to pa-
tients with no intention it is defined as a standard of care.  
In this short version of the guidelines we present 112 sta-
tements about the evaluation of the kidney transplant 
candidate as well as the potential deceased and living do-
nor, the immunological work-up of kidney donors and 
recipients and the perioperative recipient care.  
The extended version of the guidelines with methods, ra-
tionale and references is published in Nephrol Dial Trans-
plant (2013) 28: i1–i71; doi: 10.1093/ndt/gft218 and can be 
downloaded freely from http://www.oxfordjournals.org/ 
our_journals/ndt/era_edta.html. 
 
Key words: donor evaluation, ERBP, guideline, kidney 
transplantation, perioperative care, recipient evaluation 
___________________________________________ 
 






Gri`ata za primateli na transplantiran bub-
reg (PTB) bara stru~no znaewe od razni oblas-
ti, kako {to se: nefrologija, imunologija, far-
makologija, endokrinologija, infektivni boles-
ti i kardiologija. Vo vakov kontekst na zgole-
mena kompleksnost, kako i poradi eksponenci-
jalniot porast na medicinskata literatura, upat-
stvata za klini~ka praksa (UKP) imaat cel da 
im pomognat na klini~arite i ostanatite lica 
koi pru`aat medicinska gri`a, da ponudat 
medicina bazirana na dokazi i terapija so cel 
da go podobrat lekuvaweto kaj pacientite. 
Upatstvata isto taka pomagaat da gi poka`at 
prazninite vo na{eto znaewe, a so toa i da 
poso~at oblasti vo koi e potrebno dopol-
nitelno istra`uvawe. 
 
Ova upatstvo e izraboteno so pridr`uvawe do 
rigorozen metodolo{ki pristap: 
 
1. Identifikacija i selekcija na reprezenta-
tivna rabotna grupa, sostavena od eksperti 
za transplantacija (nefrolozi, hirurzi, imu-
nolozi) i metodolozi za (kreirawe) upatstva; 
2. Identifikacija na klini~ki pra{awa; 
3. Davawe soodveten prioritet na pra{awata; 
4. Sistematsko pregleduvawe na literaturata i 
kriti~ko ocenuvawe na raspolo`ivite dokazi; 
5. Formulirawe na preporakite i stepenuvawe 
spored sistemot GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) ; 
6. Sporedba so postojnite upatstva, sekoga{ 
koga toa e mo`no; 
7. Predlozi za idni istra`uvawa. 
 
Sistemot GRADE ovozmo`uva obezbeduvawe upat-
stva duri i ako bazata na dokazi e slaba, no go 
pravi kvalitetot na dostapnite dokazi transpa-
renten i ekspliciten. Ja~inata na sekoja pre-
poraka e oceneta so brojka 1 ili 2, kade {to 1 e 
izjavata Nie prepora~uvame, koja implicira de-
ka kaj pove}eto pacienti treba da se primeni 
navedenata procedura, dodeka pak 2 e izjavata 
Nie predlagame, koja implicira deka razli~ni 
proceduri mo`at da bidat soodvetni za razli~ni 
pacienti, me|utoa, navedenata procedura e razum-
niot izbor. Osven toa, na sekoja izjava  se naz-
na~uva celokupna ocenka za kvalitetot na doka-
zite, A (visok), V (umeren), S (nizok) ili D (mnogu 
nizok). Iako postojat drugi pri~ini, osven kva-
litetot na dokazi, za da se donese preporaka so 
ocena 1 ili 2, vo osnova postoi zaemna povrza-
nost pome|u celokupniot kvalitet na dokazite 
i ja~inata na preporakata. Duri i ako dokazite 
se slabi, klini~arite sepak treba da donesat kli-
ni~ki odluki vo nivnata sekojdnevna praksa, i 
tie ~esto se zapra{uvaat {to bi napravile eks-
pertite vo vakov slu~aj? Poradi toa, odborot 
na ERBP (European Renal Best Practice-najdobrata 
renalna evropska praksa) se re{i da dade upatstva 
[1], duri i ako dokazite se slabi ili nepostoe~ki, 
{to za `al ~esto se slu~uva vo nefrologijata. 
Predlog-upatstvata bea podneseni za recenzija 
do izbrani evropski eksperti, site ~lenovi na 
ERA-EDTA i recenzenti izbrani od strana na 
Evropskoto zdru`enie za transplantacija na or-
gani i od Internacionalnoto zdru`enie za trans-
plantacija. Kade {to be{e soodvetno, bea napra-
veni promeni vo kone~niot dokument vrz 
osnova na ovie komentari. Smetavme deka ova 
be{e va`en ~ekor vo razvojot na upatstvata 
bidej}i ja pottikna bazata na ekspertiza koja 
pridonese za podobruvawe na celokupniot 
kvalitet na upatstvata. Osobeno sme im 
blagodarni na site onie koi odvoija del od svoeto 
dragoceno vreme za da gi spodelat svoite komen-
tari so nas. Tie bea od golema pomo{ vo podob-
ruvaweto na kone~nite upatstva. 
Se nadevame deka ovoj dokument }e im pomogne na 
onie koi im pru`aat nega na pacientite da go 
podobrat kvalitetot na zdravstvenata gri`a. 
Daniel Abramowicz, kopretsedava~ na rabotnata 
grupa za transplantacija; 
Wim Van Biesen, pretsedatel na sovetodavniot 
odbor na ERBP; 
Pierre Cochat, kopretsedava~ na rabotnata 
grupa za transplantacija; 




GLAVA 1. Evaluacija na kandidati za bubre`na 
transplantacija 
 
1.1. Dali treba postojano da se pravi skrining zara-
di prisustvo na malignitet kaj kandidatite za bub-
re`na transplantacija? Dali postoeweto medicin-
ska istorija za prisustvo na malignitet pretstavuva 
kontraindikacija za bubre`na transplantacija? 
 
Prepora~uvame kaj kandidatite za bubre`na trans-
plantacija da se pravi skrining zaradi postoe-
we na karcinom spored preporakite koi se dade-
ni za op{tata populacija (Neoceneta izjava).  
Prepora~uvame kaj kandidatite za bubre`na trans-
plantacija da se pravi skrining za prisustvo na 
karcinom na bubreg so primena na ultrasono-
grafija (Neoceneta izjava). 
Predlagame skrinig zaradi prisustvo na ure-
teralen karcinom so primena na urinarna cito-
 Spasovski G. i sor.   
 
3 
logija i cistoskopija kaj site kandidati za 
bubre`na transplantacija so bubre`no zabo-
luvawe pridru`eno so zgolemen rizik za ovoj 
tip karcinom (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame skrining kaj HCV i HBV-infi-
cirani kandidati za bubre`na transplantacija 
zaradi prisustvo na hepatocelularen karcinom 
spored EASL-EORTC Clinical Practice Guideline - 
Upatstvata za klini~ka praksa vo menaxira-
weto na hepatocelularen karcinom (Neoceneta 
izjava). 
Predlagame za site pacienti so postoe~ki ili 
prethodno postoe~ki karcinom da se diskutira 
so onkolog i sekoj slu~aj da se razgleda 
posebno. Slednite faktori bi trebalo da se 
zemat predvid pri odreduvawe na odlo`enoto 
soodvetno vreme dokolku bi bile staveni na 
lista na ~ekawe: a) mo`nost za progresija ili 
povtorno pojavuvawe na karcinomot spored 
tipot na karcinom, stadiumot i stepenot; b) 
vozrasta na pacientot; s) prisustvoto na 
komorbiditeti, so cel da se definira prifat-
liv period na vreme za odlo`eno stavawe na 
lista na ~ekawe (Neoceneta izjava). 
 
1.2. Pod koi uslovi HIV-pozitivni pacienti 
 mo`at da bidat staveni na lista na ~ekawe? 
 
Prepora~uvame HIV per se da ne pretstavuva kon-
traindikacija za bubre`na transplantacija (1S). 
Prepora~uvame HIV-pozitivni pacienti da bi-
dat staveni na lista na ~ekawe samo ako: 
1. se soglasni so tretmanot/terapijata, poseb-
no so HAART terapija, 
2. vrednostite na nivnite CD4+T kletki se > 
200/µL i bile stabilni vo tek na pret-
hodnite 3 meseci, 
3. HIV RNA bila nedetektibilna vo tek na 
prethodnite 3 meseci, 
4. nemalo pojava na oportunisti~ki infekcii 
vo tek na prethodnite 6 meseci, 
5. ne poka`ale nikakvi znaci koi odgovaraat 
so progresivna multifokalna leukoencefa-
lopatija, hroni~na intestinalna kriptospo-
ridioza, ili limfom (1S). 
 
Predlagame deka za najsoodvetnata antiretrovi-
rusna terapija bi trebalo da se diskutira pred 
transplantacijata so timot odgovoren za infek-
tivni zaboluvawa so cel da se otstrani mo`nos-
ta od medikamentozni interakcii po transplan-
tacijata (Neoceneta izjava). 
 
1.3. Dali ima uloga imunizacijata protiv herpes 
vari~ela-zoster (HVZ) virus pred izveduvawe na 
bubre`na transplantacija? 
Prepora~uvame imunizacija protiv vari~ela zos-
ter virus (VZV) kaj site pedijatriski i vozras-
ni pacienti, antivari~ela zoster antitela ne-
gativni, dodeka se na lista na ~ekawe, dokolku 
e mo`no (1D).  
 
1.4. Dali hemoliti~no uremi~niot sindrom (HUS) 
kako pri~ina za terminalna bubre`na bolest 
ja isklu~uva mo`nosta kandidatot da bide staven 
na lista na ~ekawe za transplantacija?  Kako HUS 
vlijae vrz pre`ivuvaweto na graftot i pacien-
tot po transplantacijata? 
 
Prepora~uvame tipi~niot, doka`an hemoli-
ti~no uremi~en sindrom (HUS) povrzan so 
shiga-toxin E-coli  da ne e kontraindikacija za 
transplantacija, bilo od po~inati ili od `ivi 
dariteli (1B).  
Predlagame bubre`nata transplantacija da se ze-
me predvid kako prifatliva opcija: 1) kaj kan-
didati za bubre`na transplantacija so aHUS i 
potvrdena MCP mutacija, i 2) kaj onie so doka-
`ano prisustvo na anti-CFH avtoantitela (Ne-
oceneta izjava). 
Predlagame bubre`nata transplantacija kaj pa-
cientite so aHUS  da se izveduva edinstveno vo 
centri so iskustvo vo spravuvawe so ovaa sostoj-
ba i tamu kade se dostapni soodvetni terapev-
tski intervencii (Neoceneta izjava). 
Ne prepora~uvame donacija od genetski sroden 
`iv daritel kaj pacienti kaj koi postoi somneva-
we deka imaat aHUS kako osnovno bubre`no 
zaboluvawe osven dokolku odgovornata mutacija 
bila so sigurnost isklu~ena kaj daritelot (1D). 
Prepora~uvame ispituvawe zaradi mo`na dona-
cija od genetski `iv nesroden daritel na 
primatel so aHUS, i toa za sekoj pacient 
oddelno.Ova ocenuvawe treba da se zeme predvid 
samo po soodvetno sovetuvawe so primatelot i 
daritelot za rizikot od povtorno javuvawe na 
zaboluvaweto na transplantiraniot bubreg  (Neo-
ceneta izjava). 
 
1.5. Dali fokalnata segmentna glomeruloskleroza 
(FSGS) kako pri~ina za terminalna bubre`na 
bolest ja isklu~uva mo`nosta kandidatot da bide 
staven na lista na ~ekawe za transplantacija i 
kako FSGS vlijae vrz pre`ivuvaweto na graftot 
i pacientot po transplantacija? 
 
Prepora~uvame primarnata fokalna segmentna 
glomeruloskleroza per se da ne pretstavuva kon-
traindikacija za bubre`na transplantacija bilo 
od  `iv ili od mrtov daritel (1D). 
Prepora~uvame da se informira primatelot i 
potencijalniot daritel pri donacija od `iv 




daritel za rizikot od povtorna pojava na 
fokalna segmentna glomeruloskleroza na 
graftot (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame koga prviot graft e izguben za-
radi rekurentna fokalnasegmentna glomerulo-
skleroza, vtoriot graft od mrtov ili `iv da-
ritel da bide edinstveno transplantiran po in-
dividualna procenka na odnosot rizik-prido-
bivki. Prepora~uvame vnimatelno davawe 
soveti na primatelot i na potencijalniot 
daritel vo slu~aj na donacija od `iv daritel 
(Neoceneta izjava). 
Predlagame primena na najsovremen protokol za 
vodewe kaj slu~aite so rekurentna fokalna seg-
mentna glomeruloskleroza (Neoceneta izjava). 
Predlagame, kaj deca so steroiden rezistenten 
nefrotski sindrom,  da se primeni soodvetno ge-
notipizirawe pred da se stavat na lista na ~e-
kawe za bubre`na transplantacija (Neoceneta 
izjava). 
 
1.6. Dali alkoholot i prekumernata upotreba 
na lekovi pred transplantacijata vlijae vrz 
pre`ivuvaweto na pacientot ili na graftot? 
 
Prepora~uvame, kaj `eni koi pijat >40gr i ma`i 
koi pijat >60gr alkohol dnevno da prestanat ili 
da go namalat konsumiraweto na alkohol pod na-
vedenite granici.  (1D) 
Ovie pacienti mo`e da se stavat na lista na ~e-
kawe, no potreben e vnimatelen nadzor za nama-
luvawe na pieweto alkohol  (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame pacientite so alkoholna zavis-
nost da ne bidat staveni na lista na ~ekawe (Ne-
oceneta izjava). 
Treba da se ponudat strategii za prestanuvawe 
na konsumiraweto alkohol, spored WHO Clinical 
Practice Guideline (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame pacientite koi se postojano zavis-
ni od jaki lekovi, {to doveduva do soodvetno ne-
pridr`uvawe, da ne bidat staveni na lista na ~e-
kawe za transplantacija (1D). 
 
1.7. Dali pu{eweto pred transplantacijata vlijae 
vrz pre`ivuvaweto na pacientot ili na graftot? 
 
Prepora~uvame pacientite da prestanat da pu-
{at pred transplantacija (1B). 
Treba da se predlo`at programi za prestanuvawe 
so pu{eweto (Neoceneta izjava). 
 
1.8. Dali zgoenosta mo`e da bide pri~ina kandi-
datot da ne bide staven na listata za ~ekawe za 
bubre`na transplantacija i postoi li razlika 
vo ishodot po transplantacijata pome|u onie so 
i bez gojaznost? 
Prepora~uvame pacientite so BMI >30 kg/m2 da 
ja namalat telesnata te`ina pred transplanta-
cijata (Neoceneta izjava). 
 
1.9. Treba li da se odlo`i bubre`nata transplan-
tacija kaj pacienti so manifesten nekontroli-
ran sekundaren hiperparatiroidizam? Dali nekon-
troliraniot sekundaren hiperparatiroidizam 
vo neposredniot prettransplantaciski period ima 
vlijanie vrz ishodot po transplantacijata? 
 
Prepora~uvame da ne se odbie graft od kadaver 
samo zaradi nekontroliran hiperparatiroidi-
zam (1D). 
Kako i da e, za pacientite staveni na listata na 
~ekawe, treba da se napravi napor za ispolnuva-
we na postoe~kite HBB-MKB preporaki CKD-
(MBD guidelines), vlu~uvaj}i i paratiroidekto-
mija, koga e indicirana (Neoceneta izjava). 
 
1.10. Kakvo najevtino i najefikasno ispituvawe  
bi trebalo da se napravi zaradi postoewe na kar-
diovaskularno zaboluvawe kaj potencijalnite 
primateli? 
 
Prepora~uvame deka osnovnite klini~ki 
podatoci, fizikalniot pregled, standardniot 
EKG i rendgen na gradite se dovolni za 
standarden pregled kaj asimptomatski kandida-
ti za transplantacija na bubreg so nizok rizik 
(1S). 
Prepora~uvame standarden koronaren stres- 
test i ultrasonografija kaj asimptomatski 
pacienti so visok rizik (postara vozrast, dija-
betes, istorija na kardiovaskularni bolesti). 
Kaj pacienti so potvrden negativen test, pona-
tamo{ni kardiolo{ki testovi ne se neophodni 
(1S). 
Prepora~uvame natamo{ni kardiolo{ki ispitu-
vawa zaradi prisustvo na okultna koronarna ar-
teriska bolest so neinvaziven stres-imixing 
(miokardna perfuzija ili stres ehokardiogra-
fija so dobutamin) kaj kandidati za transplan-
tacija na bubreg so visok rizik i pozitiven ili 
nekonkluziven rezultat od koronarniot stres-
test (1S). 
Prepora~uvame da se napravi koronarna angio-
grafija kaj kandidati za bubre`na transplanta-
cija so pozitiven test za srceva ishemija. Pona-
tamo{niot tretman treba da bide vo soglasnost 
so sega{nite kardiovaskularni upatstva (1D). 
 
1.11. Koga i poradi koi pri~ini bi trebalo da se 
napravi nefrektomija na nativniot bubreg kaj kan-
didatite koi ~ekaat za bubre`na transplantacija? 
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Prepora~uvame nefrektomija na nativniot bub-
reg pred transplantacija (unilateralna ili bi-
lateralna) kaj pacienti so avtozomna policis-
ti~na bubre`na bolest (APBB) koga postojat 
te{ki, rekurentni simptomatski komplikacii 
(krvavewe, infekcija, kamewa) (1C). 
Predlagame unilateralna nefrektomija kaj asim-
ptomatska APBB koga zaradi goleminata na na-
tivniot bubreg nema dovolno prostor za trans-
plantiraniot bubreg (2C). 
Ne prepora~uvame rutinska nefrektomija na na-
tivnite bubrezi, osven vo slu~ai na rekurentni 
infekcii na proksimalniot urinaren trakt ili 
koga pri~inata za bubre`nata bolest predispo-
nira zgolemen rizik za pojava na karcinom na 
urogenitalniot trakt (Neoceneta izjava). 
 
GLAVA 2. Imunolo{ka podgotovka na dariteli-
te i primateli na bubreg 
 
2.1. Kako treba da se napravi HLA-tipizacija 
kaj kandidati za bubre`na transplantacija i 
kaj dariteli? 
 
Predlagame da se napravi barem edna tipizacija 
preku molekularna HLA-tipizacija na 
pacientite i daritelite za da se izbegnat 
gre{ki vo klasifikacijata na HLA-antige-
nite (2D). 
Predlagame HLA-tipiziraweto da se napravi dva 
pati, po mo`nost na posebni primeroci zemeni 
vo razli~ni momenti za da se izbegnat logisti~-
kite gre{ki (Neoceneta izjava). 
Kaj senzitizirani pacienti, prepora~uvame da 
se napravi dopolnitelna serolo{ka tipizaci-
ja na kletkite na daritelot koi{to }e bidat 
upotrebeni za vkrsteni reakcii so cel da se pro-
veri pravata ekspresija na HLA-antigenite na 
celnite kletki (1D). 
Za visokosenzitiziranite pacienti so alelni 
specifi~ni antitela predlagame da se zeme pred-
vid visokorezolucisko molekularno tipizira-
we i kaj primatelite i kaj daritelite (2D). 
 
2.2. Kaj primateli na transplantiran bubreg, 
kakvo treba bide HLA-sovpa|aweto za da se op-
timizira ishodot?  
 
Predlagame sovpa|awe za HLA-A, -B i -DR seko-
ga{ koga e mo`no (2C). 
Prepora~uvame da se balansiraat efektite na 
HLA sovpa|aweto so drugite parametri koi vlijaat 
vrz ishodot na pacientot i graftot koga se odlu-
~uva za prifa}awe na potencijalniot graft (1D). 
Prepora~uvame da se dade prednost na iden-
ti~nata kombinacija na HLA na daritel i pri-
matel (1B). 
Predlagame da mu se dade pogolema va`nost na 
HLA-DR sovpa|aweto otkolku na HLA-A i -B 
sovpa|aweto (2C). 
Prepora~uvame da mu se dade pogolema va`nost 
na HLA-sovpa|aweto kaj pomladi pacienti, so 
cel da se izbegne opse`na HLA-senzitizacija 
koja{to bi mo`ela da vlijae vrz retransplan-
tacijata / povtornata transplantacija  (Neoce-
neta izjava). 
 
2.3. Koi HLA-antigeni i ne-HLA antigeni bi 
trebalo da se definiraat vo prilog na HLA-A, -
B, i -DR, kaj kandidatite za bubre`na transplan-
tacija ? 
 
Prepora~uvame da se napravi HLA-DQ, HLA-
DP i HLA-C tipizacija kaj daritelot samo koga 
potencijalniot primatel ima antitela protiv 
ovie antigeni (1D). 
Ne prepora~uvame rutinska tipizacija za glav-
niot histokompatibilen kompleks klasa 1-A, 
Major Histocompatibility Complex class I related chain-
A (MICA) i za drugite ne-HLA antigeni nitu 
kaj daritelot nitu kaj primatelot (1D). 
 
2.4. Kaj HLA senzitizirani kandidati za bub-
re`na transplantacija, koi merki treba da se 
prezemat za da se podobri mo`nosta za uspe{-
na transplantacija? 
 
Prepora~uvame voveduvawe na programi koi se 
zasnovaat na selekcija na daritel kon koj pri-
matelot ne producira antitela (1C). 
Kaj primateli na bubreg od po~inati dariteli, 
ovaa cel mo`e da se postigne preku soodveten 
prifatliv program na nesovpa|awe (1C). 
Kaj transplantacijata od `iv daritel ovaa cel 
mo`e da se postigne preku me|usebna zamena na 
daritelite kaj parovite za transplantacija 
(Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame transplantacija kaj pacienti 
so daritelski specifi~ni antitela samo do-
kolku nema mo`nost za prezemawe na gorenave-
denite merki i nivniot titar ne raste po 
uspe{nata intervencija (2D). 
 
2.5. Dali kaj kandidati za bubre`na transplan-
tacija kaj koi{to alograftot ne funkcionira  
toj treba da se ostavi ili da se izvadi? 
 
Podatocite so koi se sporeduvaat pacientite so 
graft koj{to ne funkcionira so onie bez nef-
rektomija se insuficientni i konfliktni i ja 




ote`nuvaat mo`nosta za soodvetna preporaka  
dali da se napravi ili da ne se napravi 
nefrektomija na graftot koj{to ne funkci-
onira (Neoceneta izjava). 
Predlagame vo vakvi sostojbi da se zeme predvid 
pri~inata za zaguba na graftot: klini~ko otfr-
lawe, hroni~no sistemsko zaboluvawe bez posto-
ewe na objasniva pri~ina, ili povtorlivi (sis-
temski) infekcii (Neoceneta izjava). 
Predlagame da se prodol`i so primena na posla-
ba imunosupresivna terapija i da se izbegne nef-
rektomija kaj zaguba na graftot dokolku rezidu-
alnata diureza na graftot e >500ml/den i dokolku 
ne postojat znaci za vospalenie (Neoceneta izjava). 
 
2.6. Koi tehniki za vkrstena reakcija (cross match) 
treba da se upotrebat kaj kandidati za bubre`-
na transplantacija za da se optimizira ishodot? 
 
Prepora~uvame da bide napraven  citotoksi~en 
test na vkrstuvawe zavisen od komplement, 
complement-dependent cytotoxic (CDC) cross-match, 
kaj HLA-senzitiziranite pacienti za da se 
spre~i hiperakutno otfrlawe (1B). 
Predlagame kaj pacienti so negativni HLA an-
titela, so negativni regularni ~etirimese~ni 
test-primeroci, testot na vkrstena reakcija da 
se izostavi, osven ako ne se javil potencijalen 
HLA-senzitizira~ki nastan od poslednoto 
testirawe  (2B). 
Ne prepora~uvame da se pravi Luminex cross match, 
ili endotelno kleto~na vkrstena reakcija (endo-
thelial cell cross match) bidej}i nivnite dodatni 
vrednosti baraat ponatamo{no isleduvawe (1D). 
Prepora~uvame pozitivniot citotoksi~en test 
na vkrstena reakcija zavisen od komplement  da 
bide prifaten kako vistinski pozitiven samo 
dokolku se znae deka se pristutni daritelski 
specifi~ni antitela (1B). 
 
2.7. Kaj kandidati za bubre`na transplantacija 
od `iv daritel ~ij{to mo`en daritel e ABO 
inkompatibilen, koi merki treba da se prezemat 
za da se podobri ishodot po transplantacijata? 
 
Prepora~uvame istovremeno da se sprovede in-
hibicija na produkcijata na antitela i otstra-
nuvawe na ABO-antitelata pred transplan-
tacijata, po ist va`e~ki protokol (1C). 
Prepora~uvame da se napravi transplantacija 
na ABO-inkompatibilen bubreg samo dokolku 
titarot na ABO-antitelata po intervencijata 
e pomal od 1:8 (1C). 
Predlagame da se zeme predvid parova razmena na 
`ivi dariteli dokolku e mo`no (Neoceneta izjava). 
 
2.8. Kaj pacienti so prethodno napravena 
transplantacija, koj e efektot na povtorenite 
nesovpa|awa na HLA-antigenite vrz ishodot, vo 
odnos na onie kaj koi e izbegnato povtornoto 
HLA-nesovpa|awe? 
 
Prepora~uvame povtoruva~kite HLA- nesovpa-
|awa da ne se smetaat za kontraindikacija za 
transplantacija vo otsustvo na antitela sprema 
tie povtoruva~ki nesovpa|awa  (Neoceneta iz-
java). 
Predlagame prisustvoto na antitela (koi{to se 
otkrivaat so drugi tehniki od CDC) sprema 
povtoruva~koto nesovpa|awe, da se smeta pove-
}e kako faktor na rizik otkolku kako kontra-
indikacija (Neoceneta izjava). 
 
GLAVA 3. Evaluacija, selekcija i podgotovka 
na po~inati i `ivi dariteli na bubreg 
 
3.1. Koga e po`elno da se napravi dvojna bub-
re`na transplantacija namesto edine~na? 
 
Prepora~uvame bubrezite od po~inat daritel 
pred da se proglasat za neupotreblivi, nesood-
vetni za edine~na transplantacija, 
transplantacija na dvata bubrega kaj eden prima-
tel (dvojna bubre`na transplantacija) da se 
zeme kako opcija (1C). 
Predlagame, kaj po~inati dariteli kaj koi ne 
postoi sigurnost za kvalitetot na bubrezite, 
odlukata dali }e se otfrlat bubrezite ili }e se 
upotrebat dvata ili eden bubreg, da se zasnova na 
kombinacija na klini~kite isleduvawa i 
istorijata na primatelot i daritelot, a koga e 
mo`no, toa da se pravi i so standardizirana 
procenka od prettransplantaciskata biopsija 
na daritelot (2D). 
Prepora~uvame pred da se izzeme upotrebata na 
bubreg od dete-daritel (pedijatriski), bidej}i e 
nesoodveten za edine~na transplantacija na 
bubreg kaj vozrasen primatel, da se zeme predvid 
blok-transplatacijata (1B). 
Predlagame opcijata za upotreba na bubrezi za 
blok-transplantacija sekoga{ da se zeme pred-
vid kaj dariteli koi imaat telesna te`ina po-
mala od 10 kg. (1D). 
 
3.2. Koj perfuzionen rastvor e najdobar za bub-
re`na prezervacija kaj donacija na bubreg od 
`iv daritel? Koj perfuzionen rastvor e najdo-
bar za bubre`na prezervacija kaj donacija na 
bubreg od po~inat daritel? 
 
Mali se dokazite koi davaat prednost na odre-
den perfuzionen rastvor za bubrezi koj odi so 
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pomal rizik od pojava na odlo`ena funkcija 
na graft (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame da ne se upotrebuva Eurokolins 
kako rastvor za prezervacija kaj bubrezite koi 
odat so povisok rizik od pojava na odlo`ena 
funkcija na graft (dolgo vreme na ladna ishe-
mija, pro{ireni kriteriumi za dariteli) (1B). 
 
3.3. Dali perfuzijata so ma{ina e superiorna 
vo odnos na standardnata perfuzija? 
 
Postojat razli~ni stavovi vo odnos na op{to-
prifateniot benefit od primenata na perfuzi-
ska ma{ina vo odnos na stati~noto ladno ~uva-
we/konzervirawe. Dodeka da se dobijat cvrsti 
dokazi, ne mo`e da se prepora~a prednost na 
upotreba na perfuzijata so ma{ina vo odnos na 
ladnata prezervacija (Neoceneta izjava). 
 
3.4. Dali postoi kriti~no/opasno vreme na ladna 
ishemija poradi koe doniraniot organ treba da 
se otfrli? 
 
Predlagame vremeto na ladna ishemija da bide 
{to e mo`no pokratko (2D). 
Prepora~uvame vremeto na ladna ishemija da bi-
de pod 24 ~asa pri upotreba na bubrezi od 
dariteli so mozo~na smrt (1B). 
Prepora~uvame vremeto na ladna ishemija da bi-
de pomalo od 12 ~asa pri upotreba na bubrezi od 
dariteli so srceva smrt (1D). 
Prepora~uvame odlukata za upotreba na bubre-
zi od daritel kade vremeto na ladna ishemija e 
podolgo od 36 ~asa da se napravi vrz osnova na 
sekoj oddelen slu~aj (1D). 
 
3.5. Vrz baza na koi kriteriumi treba da se se-
lektiraat `ivite dariteli na bubreg so cel da 





Prepora~uvame da se ohrabruvaaat `ivite 
dariteli na bubreg da ve`baat regularno, i 
koga e potrebno, da ja namalat te`inata i da 
prestanat da pu{at (1C). 
Prepora~uvame za induvidualniot rizik od dona-
cijata da se razgovara so daritelot, zemaj}i ja 
predvid situacijata i na dvajcata, na daritelot 
i na primatelot. Idealno, ova treba da se nap-
ravi so upotreba na standardizirani pra{al-
nici, za da se obezbedi opfa}awe na site temi 
(Neoceneta izjava). 
Predlagame daritelite da bidat evaluirani od 
strana na nezavisni lekari koi ne se del od 
timot za transplantacija i ne se involvirani vo 
dnevnata gri`a na primatelot, i koga e mo`no, 
da ima evaluacija i od strana na psiholog 
(Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame procesot na donacija da bide zap-
ren bez nikakvo dvoumewe dokolku se raboti za 
bezbednosta na daritelot, posebno kaj pomla-
dite dariteli, ili koga korista za primatelot 
e limitirana (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame istovremenoto prisustvo na po-
ve}e od eden faktor na rizik(hipertenzija, obez-
nost, proteinurija, naru{ena glikozna intole-
rancija, hematurija) da ja isklu~i mo`nosta za 




Preporaka e da se prifatat kako potencijalni 
dariteli onie koi ne upotrebuvaat an-
tihipertenzivni lekovi i imaat krven pritisok 
<140/90 mmHg vo najmalku tri merewa. Ovie 
dariteli se smetaat za normotenzivni (1C). 
Predlagame merewe na ambulanten krven priti-
sok kaj potencijalnite dariteli koi imaat kan-
celariska hipertenzija (krven pritisok 
>140/90 mmHg) ili kaj onie koi se pod farma-
kolo{ki tretman za hipertenzija (2C). 
Sugerirame deka dobro kontrolirana primarna 
hipertenzija, prifatena kako ambulanten krven 
pritisok <130/85 mmHg, so terapija od najmnogu 
2 antihipertenzivni leka (vklu~uvaj}i i diure-
tici), ne pretstavuva kontraindikacija za 
donacija na bubreg od `iv daritel (2C). 
Prepora~uvame kaj dariteli so hipertenzija i 
so dokaz za o{tetuvawe na vitalnite organi 
kako levoventrikularna hipertrofija, hiper-
tenzivna retinopatija i mikroalbuminurija, 




Sugerirame deka BMI pogolem od 35 kg/m2 pret-
stavuva kontraindikacija za donirawe (2C). 
Prepora~uvame daritelite koi se obezni i 
onie so prekumerna te`ina da ja namalat te`i-
nata pred i po doniraweto bubreg (Neoceneta 
izjava). 
 
Naru{ena glukozna tolerancija  
 
Prepora~uvame deka dijabetot pretstavuva kon-
traindikacija za donacija, osven vo isklu~itel-
ni situacii (1D). 
Predlagame naru{enata glikozna tolerancija da 
ne pretstavuva apsolutna kontraindikacija za 
donacija (2C). 






Prepora~uvame kvantitativno da se odredi eks-
krecijata na urinarni proteini kaj site `ivi 
potencijalni dariteli (1C). 
Prepora~uvame deka zgolemenata proteinurija 
e kontraindikacija za donacija na bubreg od `iv 
daritel (24-~asovna proteinurija >300 mg ili 
ednokratno zemen primerok so protein-kreati-
nin (mg/g) odnos >300 (>30 mg/mmol) (1C). 
Prepora~uvame potencijalnite `ivi dariteli 
so postojana (pove}e od 3 merewa vo tek na 3 
meseci) proteinurija <300mg/24~ ponatamu da 
bidat evaluirani preku kvantifikacija na mik-
roalbuminurijata za da se proceni kolkav e 
nivniot rizik od `iva donacija (Neoceneta iz-
java). 
Predlagame da se zeme predvid perzistentnata 
(pove}e od 3 merewa vo tek na 3 meseci) mikroal-
buminurija (30-300mg/24~) kako visok rizik za do-




Prepora~uvame deka perzistentnata hematurija 
od glomerularno poteklo e kontraindikacija za 
`iva donacija, bidej}i upatuva na mo`no bub-
re`no zaboluvawe kaj daritelot (1B). 
Sepak, kako isklu~ok ja prifa}ame bolesta na 
tenkata bazalna membrana (Neoceneta izjava). 
 
Postara vozrast  
 
Prepora~uvame postarata vozrast sama po sebe da 
ne pretstavuva kontraindikacija za donacija (1B). 
 
3.6. Koja e najniskata granica na bubre`na 
funkcija koja ne dozvoluva  `iva donacija? 
 
Prepora~uvame kaj site potencijalni `ivi da-
riteli na bubreg da bide odredena nivnata glo-
merularna filtraciska rata (GFR) (1C). 
Prepora~uvame vo slu~ai koga e potrebno poeg-
zaktno odreduvawe na GFR ili dokolku postoi 
somnevawe vo odnos na to~nosta na GFR so od-
redeni metodi, da se napravi direktno merewe 
na GFR preku egzogeni metodi za o~istuvawe  
(Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame site potencijalni dariteli da 
imaat pretpostavena GFR koja{to treba da os-
tane na zadovolitelno nivo po donacijata vo 
tek na ponatamo{niot `ivot na daritelot kako 
{to e nazna~eno vo grafata podolu (Neoceneta 
izjava). 
 
3.7. Koi se rizicite za bremenost kaj `eni so eden 
bubreg po donacija na bubreg od `iv daritel? 
Prepora~uvame `eni vo regenarativen period 
selektirani od mnogu zdrava suppopulacija, da se 
informiraat deka donacijata go zgolemuva nivniot 
individulen rizik od ne{to ponizok od op{tata 
populacija, do onoj na op{tata populacija (1B). 
 
3.8. Koj hirur{ki pristap za nefrektomija e naj-
povolen za daritelot kaj transplantacija na 
bubreg od `iv daritel? Koj  hirur{ki pristap 
za nefrektomija e najpovolen za primatelot kaj 
transplantacijata na bubreg od `iv daritel? 
 
Za nefrektomija kaj `iviot daritel predlagame 
minimalno invaziven ili laparoskopski pristap 
nasproti slabinskiot supkostalen retroperito-
nealen pristap. Izborot pome|u minimalno inva-
zivnata i laparoskopskata procedura treba da se 
napravi vrz osnova na lokalna ekspertiza (2C). 
 
GLAVA 4. Perioperativna gri`a za primate-
lot na bubreg 
 
4.1. Koi se indikaciite za dodatna hemodijaliza 
kaj primateli neposredno pred izveduvaweto 
na transplantacijata? 
 
Prepora~uvame da ne se pravi rutinska hemodi-
jaliza neposredno pred transplantaciskata pro-
cedura osven ako za toa ne postojat specifi~ni 
klini~ki indikacii (1C). 
Koga dodatna hemodijaliza e napravena pred 
transplantaciskata procedura, treba da ne se 
pravi ultrafiltracija dokolku ne postoi dokaz 
za vi{ok na te~nosti (1C). 
 
4.2 Dali mereweto na centralniot venski priti-
sok kako vodi~ za obezbeduvawe na balans na te~-
nostite kaj primatelite na bubreg vlijae vrz 
podobruvawe na  ishodot po transplantacijata? 
 
Predlagame centralniot venski pritisok da se 
meri i kontrolira vo raniot postoperativen 
period so cel da se prevenira hipovolemija i 
odlo`ena funkcija na graftot (2D). 
 
4.3. Dali upotrebata na drugi intravenski rast-
vori osven 0,9% natrium hlorid kaj primateli 
na bubreg vo tek na perioperativniot period 
vlijae vrz podobruvawe na ishodot na pa-
cientot i/ili na graftot? 
 
Na postoi dokaz za preferiran tip na rastvor 
(kristaloiden nasproti koloiden, fiziolo{-
ki nasproti Ringer) za intravenska upotreba 
kaj primatelot vo tek na transplantacijata na 
bubreg (Neoceneta izjava). 
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Vo pogled na dostapnite podatoci od literatu-
rata, i vo soglasnost so ERBP sogleduvawata za 
prevencija na akutnoto bubre`no o{tetuvawe 
(ABO), nie predlagame da se bide pretpazliv vo 
upotrebata na plazma ekspanderi (hydroxyethyl 
starch-HES) vo perioperativniot period kaj 
primatelite na bubreg, iako ne postojat speci-
fi~ni podatoci za upotrebata na plazma eks-
panderi vo perioperativniot period kaj 
primatelite na bubreg (Neoceneta izjava). 
Prepora~uvame sledewe na eventualna meta-
bolna acidoza koga upotrebuvame rastvor so nor-
malna koncentracija na natrium kako edin-
stven intravenski rastvor vo perioperatio-
niot i postoperativen period (1B). 
 
4.4. Dali upotrebata na dopaminergi~ni sredstva 
(dopamin ili negovi alternativi) ja podobruva 
ranata postoperativna funkcija na graftot? 
 
Ne prepora~uvame upotreba na bubre`ni dozi 
na dopaminergi~ni lekovi vo raniot postope-
rativen period, bidej}i toa ne vlijae vrz funk-
cijata na graftot ili vrz pre`ivuvaweto (1B). 
 
4.5. Treba li da koristime profilakti~ni anti-
tromboti~ni sredstva vo tek na perioperativ-
niot period? 
 
Ne prepora~uvame rutinska upotreba na nisko-
molekularen heparin, nefrakcioniran heparin 
ili aspirin pred transplantacija zaradi preven-
cija na tromboza na graftot (1B). 
 
4.6. Koi se efektite od koristewe na JJ sonda 
vo tekot na operacijata kaj primateli na bubreg 
vrz ishodot? 
Prepora~uvame profilakti~no postavuvawe na 
JJ sonda kako rutinska hirur{ka praksa kaj  
bubre`na transplantacija na vozrasni (1B). 
Predlagame koga se postavuva JJ sonda, da se dade 
kotrimoksazol kako antibiotska profilaksa (2D). 
Predlagame da se izvadi JJ sondata vo 
periodot od 4 do 6 nedeli (Neoceneta izjava). 
 
4.7. Koe e optimalnoto postoperativno vreme 
koga treba da se izvadi urinarniot kateter kaj 
primatelite na bubreg? 
 
Predlagame urinarniot kateter da se izvadi {to 
e mo`no porano po transplantacijata, balansi-
raj}i go rizikot od eventualno urinarno pro-
tekuvawe (leakage) nasproti onoj za infekcija na 
urinarniot trakt (2D). 
Prepora~uvame sledewe na ~estotata na nesakanite 
pojavi (urinarna infekcija, urinarno protekuva-
we) vo sekoj centar, so cel da se napravi odluka koga 
da se izvadi postaveniot urinaren kateter (1D). 
  




I se zablagodaruvame na d-r Jelka Masin Spasovska za 
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Stromata na neoplazmite e visoko kompleksna 
struktura izgradena od: specijalizirani mezenhi-
malni kletki svojstveni za sekoe tkivno opkru-
`uvawe, fibroblasti/miofibroblasti povrzani 
so pojavata na karcinom, vrodeni i steknati imu-
ni kletki, vaskularna mre`a so endotelni klet-
ki i periciti, mastociti, makrofagi, leukoci-
ti i adipociti, site vkalapeni vo ekstracelu-
larniot matriks. Sekoja neoplazma sozdava svo-
ja unikatna mikrosredina vo koja tumorot ras-
te i se modificira. Iako pove}eto kletki na 
doma}inot vo stromata imaat sposobnost za sup-
resija na tumorot, stromata se menuva vo tekot 
na maligniot proces i duri promovira rast, 
invazija i metastazi. Genetskite promeni koi 
se slu~uvaat vo tekot na razvitokot na karcino-
mot, vodeni od malignite kletki doveduvaat do 
promeni vo stromata na doma}inot, koja }e ja 
pot~inat i }e ja prilagodat na svoite potrebi. 
Vo ranite etapi na tumorskiot razvitok i in-
vazijata, se degradira bazalnata membrana i se 
aktivira stromata koja sodr`i zgolemen broj 
na fibroblasti, vospalitelen infiltrat i no-
voformirani kapilari koi doa|aat vo direkten 
kontakt so tumorskite kletki. Vakvite promeni 
vo stromata vodat kon karcinomska invazija. 
 
Klu~ni zborovi: stromatogeneza, fibroblasti/ 
miofibroblasti povrzani so pojavata na kar-
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The stroma of the neoplasm is a highly complex struc-
ture built by: specialized mesenchymal cells typical for 
each tissue surroundings, cancer associated fibroblast/ 
myofibroblast, congenital or acquired immune cells, vas-
cular network with endothelial cells and pericytes, mas-
tocytes, macrophages, leukocytes and adipocytes, all to-
gether incorporated in the extracellular matrix. Each 
neoplasm produces its own unique microenvironment 
where the tumor grows and modifies. Although most 
of the cells of the host in the stroma have compulsory 
tumor suppressor ability, the stroma is changing during 
the malignant process and it even promotes growth, in-
vasion and metastasis. Genetic changes that occur du-
ring the development of the cancer, which are guided 
by the malignant cells lead to changes in the stroma of 
the host that will overtake it and adjust it to their own 
needs. In the early stages of the tumor development 
and invasion, the basal membrane is degraded and the 
stroma becomes active and contains increased number 
of fibroblasts, inflammatory infiltrate and newly com-
posed capillaries which come into direct contact with 
the tumor cells. These changes lead to cancer invasion. 
 
Key words: stromatogenesis, cancer associated fibroblast/ 
myofibroblast, matrix metalloproteinase, angiogenesis, 





Postavena me|u nadvore{nata i vnatre{nata sre-
dina ko`ata e strukturno kompleksen, multi-
funkcionalen i sofisticiran vitalen organ, 
najgolem vo organizmot, specijaliziran da izvr-
{uva bitni funkcii so koordinirani kleto~-
ni  molekularni  nastani. 
Nadvore{nite vlijanija, prvenstveno zgoleme-
nata izlo`enost na sonce t.e. {tetnoto ultra-
violetovo zra~ewe, `iveeweto vo zagadena `i-
votna sredina, koristeweto na razli~ni hemis-
ki sredstva za li~na higiena, alkohol, nikotin, 
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infekcija so human papiloma virus (HPV), arsen, 
industrijalizacijata vo golemite gradovi, {tet-
noto vlijanie na industriskite masla i katra-
ni, industriski hemikalii kako vinilhlorid, po-
licikli~ni aromati~ni hidrokarbonati, izlo-
`enost na benzin i isparuvawata od benzin i 
sli~no, se del od pri~initelite za pojava na 
promeni na ko`ata od najrazli~en tip [1,2]. 
Vo poslednite dekadi sme svedoci na zgolemen 
porast na pojava na karcinomi na ko`ata kako 
rezultat na  ultravioletovoto zra~ewe.  
Od vkupnata zastapenost na ko`nite karcinomi 
okolu 95% otpa|a na nemelanomskite karcinomi, 
vo koi planocelularniot karcinom u~estvuva so 
okolu 20%. Iako ovoj karcinom ima relativno 
niska procentualna zastapenost, zaradi mo`nosta 
da metastazira i da dovede do smrt, se nao|a me|u 
prvite pet pri~initeli za smrtnost od karci-




Planocelularniot karcinom (squamous cell carci-
noma, SCC) e maligna neoplazma na epidermal-
nite keratinociti. Ovoj tip tumori se razli-
kuvaat spored klini~koto pojavuvawe zavisno od  
tipot na lezijata i stepenot na razvoj. Na raz-
li~ni lokacii tie poka`uvaat razliki vo odnos 
na simptomite, potekloto, prognozata i na~inot 
na tretman na bolesta  [4,5]. 
Pokraj pogore navedenite mo`ni pri~initeli 
za pojava na promeni na ko`ata, kako glavni 
etiolo{ki faktori kaj planocelularniot kar-
cinom se smetaat: ultravioletovoto B-zra~ewe, 
radiolo{koto zra~ewe, postoeweto na prethod-
ni izgorenici na ko`ata, inflamatorni lezii 
i dolgotrajni ulceracii na ko`ata, HPV in-
fekcii, truewa so arsen, katrani i industris-
ki karcinogeni. Planocelularniot karcinom 
se javuva  po~esto kaj lica so transplantirani 
organi kako rezultat na imunosupresija. Ovoj 
vid karcinom na ko`ata naj~esto se pojavuva na 
nepokrienite delovite od teloto koi se direk-
tno izlo`eni na sonce: ~eloto, liceto, u{ite, 
skalpot, vratot, racete i preodnata zona na us-
nite (vermilion) na ustata. Po~esto se javuva 
kaj postarata populacija, dodeka kaj pomladata 
populacija naj~esto se javuva kaj lica so svetol 
ten, rusa kosa i svetla boja na o~ite. Vo viso-
korazvienite zemji godi{nata incidenca  e 166 
slu~ai na 100.000 `iteli. Incidencata e poviso-
ka vo zemjite pobliski do ekvatorot kade pro-
centot na zaboleni e zna~itelno e pogolem. Kaj 
crne~kata populacija, ovoj karcinom se javuva 
mnogu retko [5]. Kaj nas ne postojat precizni poda-
toci za ovoj tip na karcinom na ko`ata. Poda-
tocite od Institutot za javno zdravje na Repub-
lika Makedonija opfa}aat dve kategorii na ma-
ligni neoplazmi na ko`ata, i toa: maligni me-
lanomi na ko`ata i drugi maligni neoplazmi 
na ko`ata, vo koi se vklu~eni i planocelularniot 
karcinom i bazocelularniot karcinom i malig-
nite neoplazmi na potnite i na lojnite `lezdi. 
Nadvore{nite promeni na ko`ata kaj planocelu-
larniot karcinom, koi se javuvaat vo prethodno 
nabroenite regii i koi se vidlivi so oko, se pret-
staveni naj~esto vo forma na plitki ulceri so 
oro`neti krusti, izdignati i ograni~eni plaki 
ili noduli [6]. 
Mikroskopskite promeni poka`uvaat zgolemena 
proliferacija na epidermisot {to doveduva do 
naru{uvawe na normalnoto povr{insko prepok-
rivawe. Stepenot na keratocitnata atipija e raz-
li~en vo razli~nite lezii. Promenetite kerati-
nociti imaat obilna eozinofilna citoplazma, 
golemi vezikularni jadra so prominentni jadren-
ca, del se hiperhromati~ni, poka`uvaat diske-
ratoza i brojni mitozi. Skvamoznite epitelni 
kletki formiraat ograni~eni gnezda, ni{ki ili 
lenti koi se {irat od epidermisot kon dermi-
sot. Postoi zgolemeno oro`nuvawe koe rezulti-
ra so pojava na vidlivi oro`neti strukturi koi 
li~at na biseri (keratinski perli) zavisno od 
diferenciranosta na tumorot. Stepenot na ana-
plazija vo tumorskite gnezda se koristi za odre-
duvawe na diferenciranosta na tumorot i kate-
gorizacijata na: dobro, umereno i lo{o dife-
renciran tumor. Ovie karcinomi mo`e da navle-
zat vo nervnite obvivki, okolnite krvni sadovi, 
limfni sadovi i fascii. Prisustvoto na limfo-
citi vo okolinata na nervite e znak za {irewe 
na karcinomot vo dlabokite partii [6]. Vo peri-
ferijata na neoplazmata mo`e da e prisutno pro-
menlivo koli~estvo na vospalitelen infiltrat. 
Poretko, vo histolo{kite varijanti na ovoj tumor 
se sre}ava poinakov tip kletki kako {to se: svet-
li kletki, kletki vo forma prsten-pe~atnik, pig-
mentirani, bazalni i rabdoidni. Kletkite na pla-
nocelularniot karcinom se pozitivni na epi-
telniot membranski antigen i citokeratinite [6,7]. 
Planocelularnite ko`ni karcinomi poka`uvaat 
glavno lokalna agresivnost i se javuvaat vo ne-
kolku modaliteti. Kaj pacienti koi se infici-
rani so humani papiloma virusi imaat agresi-
ven tek. Tumorite koi se {irat vo dlabo~ina, nav-
leguvaat vo perinevralnite obvivki, imaat akan-
toliza, a pritoa se lo{o diferencirani i se 
skloni kon metastazirawe. Rizikot za metastazi-
rawe na karcinomot na ko`a o{tetena od son-
~eva radijacija e mal i iznesuva 0,5%, dodeka kaj 
karcinomite vo regii neizlo`eni na sonce, riz-
ikot e pogolem i iznesuva 2-3%. Rizikot e pogo-
  




lem  ako tumorot e lociran na usnite, vulvata, pe-
rineumot, penisot, kako i kaj t.n. Marjolin ulkus, 
radijaciska luzna ili termi~ki izgorenici. Tu-
morskata dlabo~ina na invazijata e prognosti~-
ka varijabla. Karcinomite koi imaat dlabo~ina 
na invazija pomala od 2 mm retko metastaziraat, 
onie ~ija invazija e me|u 2 i 5 mm dlabo~ina 
imaat sreden rizik da metastaziraat (okolu 5%), 
dodeka onie ~ija dlabo~ina na invazija e pogo-
lema od 5 mm imaat golem rizik za metastazi-
rawe i toj iznesuva okolu 20%. Tumorite pogo-
lemi od 2 cm vo dijametar imaat pogolem rizik 
za recidivirawe i metastazirawe vo odnos na 
malite lezii [8]. 
Planocelularnite karcinomi na ko`ata imaat 
{irok dijapazon na razli~ni formi, od indo-
lentni tumori so slab metastatski potencijal 
do agresivni tumori so visok invaziven poten-
cijal. Razgrani~uvaweto na razli~nite formi 
na ovoj karcinom mo`e da se napravi isklu~ivo 
so mikroskopska analiza, so koja jasno se odreduva 




Strukturno, tumorite sodr`at parenhim izgraden 
od tumorski kletki specifi~ni za sekoj vid tu-
mor i stroma-struktura koja poteknuva od doma-
}inot i e sostavena od svrzno tkivo, krvni sa-
dovi i vospalitelni kletki. Bez stroma tumor-
skite kletki  ne mo`at da pre`iveat i da ras-
tat, bidej}i od nea go crpat ona {to im e neop-
hodno za opstanok, rast i {irewe. Stromata ne 
pretstavuva samo potporna ramka na neoplazma-
ta tuku novoformirano mesto koe e modifici-
rano od strana na parenhimskite kletki i kade 
postoi zaemna i kontinuirana interakcija po-
me|u komponentite na neoplazmata [10]. 
Stromata na neoplazmite e visoko kompleksna 
struktura izgradena od: specijalizirani mezen-
himalni kletki svojstveni za sekoe tkivno op-
kru`uvawe, fibroblasti povrzani so pojavata 
na karcinom (cancer associated fibroblasts, CAFs)/ 
miofibroblasti, vrodeni i steknati imuni klet-
ki, vaskularna mre`a so endotelni kletki i 
periciti, mastociti, makrofagi, leukociti i 
adipociti,  site vkalapeni vo ekstracelularniot 
matriks (ECM). Ekstracelularniot matriks e 
izgraden od strukturni proteini (kolagen i elas-
tin), specijalizirani proteini (fibrilin, fib-
ronektin i elastin) i proteoglikani. Sekoja 
neoplazma sozdava svoja unikatna mikrosredina 
vo koja tumorot raste i se modificira. Iako po-
ve}eto kletki na doma}inot vo stromata imaat 
sposobnost za supresija na tumorot, stromata 
se menuva vo tekot na maligniot proces i duri 
promovira rast, invazija i metastazi [11]. Ge-
netskite promeni koi se slu~uvaat vo tekot na 
razvitokot na tumorot, vodeni od malignite 
kletki doveduvaat do promeni vo stromata na 
doma}inot, ja pot~inuvaat nea i ja prilagodu-
vaat na svoite potrebi. Vo ranite etapi na raz-
vitokot i invazijata na tumorot, se degradira 
bazalnata membrana i se aktivira stromata koja 
sodr`i zgolemen broj na fibroblasti, vospali-
telen infiltrat i novoformirani kapilari 
koi doa|aat vo direkten kontakt so tumorskite 
kletki. Vakvite promeni vo stromata vodat kon 
karcinomska invazija [12].  
Stromatogeneza e termin koj ozna~uva formi-
rawe na nova specifi~na stroma na mestata kade 
{to ima aktivna kleto~na tumorska invazija i 
metastazi kako sostaven del od invazivniot pro-
ces. Novata stroma se sozdava i e upravuvana od 
invazivnite tumorski kletki, so apsolutna tole-
rancija i sou~estvo na okolnite fibroblasti 
na doma}inot. Stromatogenezata ne e formirawe 
na reaktivna fibroza okolu benigna neoplazma 
koja sekoga{ se javuva kako fibrozna kapsula, 
nitu pak sozdavawe na avaskularno svrzno tkivo 
koe go popolnuva mestoto na povreda kaj luznite 
ili formira fibrozno dno na ulkusite vo  zonata  
na cikatrizacija.  
Novata stroma e tu|inec vo strukturata na nor-
malnoto tkivo, ja potpomaga invazijata na tumor-
skite kletki i migracijata na endotelni kletki 
i ne e vo nasoka na zadr`uvawe i odlo`uvawe 
na neoplasti~niot proces. 
Mo`e da se ka`e deka stromatogenezata e `elez-
ni~ka pruga preku koja vozot se lizga, a osvoju-
va~kiot tumor e brz voz  [13]. 
Vo tekot na karcinogenezata, tumorskite kletki 
stapuvaat vo interakcii so: okolnoto tumorsko 
opkru`uvawe vo {to e vklu~en ECM, faktorite 
na rast, citokinite, site zaedno vo zaemna povr-
zanost so ECM, kako i so okolnite endotelni 
kletki, fibroblastite, makrofagite, mastociti-
te, neutrofilite, pericitite i adipocitite. ^e-
tirite obele`ja na  karcinomite: migracijata, 
invazijata, metastaziraweto i angiogenezata se 
zavisni od okolnoto mikroopkru`uvawe. Klu~-
nite igra~i vo ovoj proces se matriks metalo-
proteinazite (MMP) bidej}i tie gi raskinuvaat 
razli~nite athezivni kleto~ni molekuli, gi mo-
duliraat spoevite me|u kletkite i spoevite na 
kletkite so ECM  [14,15]. 
[to se slu~uva pri maligniot proces {to dove-
duva do toa malignite kletki da gi kinat nor-
malnite tkivni barieri i da ostvarat invazija? 
Se pretpostavuva deka se vklu~eni slednite me-
hanizmi: a) mehani~ki pritisok sozdaden od enor-
mnata produkcija na malignite kletki vdol  `tkiv-
nite ramnini so najmala rezistentnost; b) sla-
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beewe na tumorskite kleto~ni athezii-gubewe 
na povr{inskite molekuli na kadherini i integ-
rini; v) zgolemen motilitet na tumorskite  klet-
ki-amebovidni dvi`ewa preku sekrecija na mo-
togeni citokini so pojava na zgolemen broj re-
ceptori na faktorite za rast; g) razgraduvawe 
na ekstracelularniot matriks preku oslobodu-
vawe na pove}e proteoliti~ni enzimi t.e. meta-
loproteazi, kolagenazi, plazminogeni, katep-
sinazi i sl.; stimulacija na angiogenezata preku 
sekrecija na vaskularni endotelni faktori za 
rast (vascular endothelial growth factor, VEGF) i ti-
midin fosforilazi (tymidine phosphorylase, TP) zgo-
lemuvaj}i go pre`ivuvaweto na malignite kletki 
i nivno prodirawe vo cirkulacijata. 
ECM e dinami~na struktura koja go orkestri-
ra pre`ivuvaweto na kletkite zaedno so site 
~initeli na toj ECM. Proteoliti~nata aktiv-
nost na MMP im e potrebna na tumorskite klet-
ki za da gi raskinat fizi~kite barieri vo tekot na 
lokalnata ekspanzija na tumorot, kako i za nav-
leguvawe (intravazacija) vo okolnite krvni sa-
dovi, izleguvawe od krvotokot i naseluvawe na 
oddale~eni lokacii. Vo tekot na invazijata, lo-
kalno, MMP potiknuvaaat sozdavawe na specija-
lizirani strukturi na povr{inata na kletkite 
t.n. invadopodii koi se pomaga~i na invazijata. 
Vakvi strukturi se prisutni sekade kade {to ECM 
se razgraduva. Preku transmembranskite invadopo-
diski relaciski proteinazi, na lokalnoto mesto 
se aktiviraat nekoi MMP, kako {to se MMP-2 
i MMP-9, gi razgraduvaat razli~nite molekuli 
od ECM i ja ovozmo`uvaat invazijata. 
Postojat nekolku mehanizmi preku koi MMP 
u~estvuvaat vo kleto~nata proliferacija na tu-
morot. Tie prakti~no ja moduliraat bioraspo-
lo`livosta na faktorite za rast i funkciite 
na povr{inskite kleto~ni receptori. ^lenovi-
te na MMP osloboduvaat kleto~ni membranski 
prekursori za faktor sli~en na insulinskiot 
faktor na rast (insulin-like growth factor, IGF) i za 
epidermalniot faktor na rast (epidermal growth 
factor, EGF) koi pomagaat vo proliferacijata. 
MMP -1,-2,-3,-7,-9,-11 i -19 se vrzuvaat za IGF 
vrzuva~kiot protein i ja reguliraat bioraspo-
lo`livosta na faktorot za rast. EGF e medija-
tor na proliferacijata i e vklu~en vo progre-
sijata na karcinomot bidej}i  e prisuten  vo 1/3 
od   tumorite [16]. 
Informaciite od pove}e trudovi naveduvaat deka 
interakcijata me|u glikozaminoglikanite, matriks 
metaloproteinazite i faktorite za rast dovedu-
va do aktivirawe na promatriks metaloprotei-
nazite i nivnite proliferativni efekti. Zna-
~i, glikozaminoglikanite gi regrutiraat matriks 
metaloproteinazite za osloboduvawe na fakto-
rite za rast od povr{inata na kletkite so {to se 
inducira proliferacija na karcinomskite kletki.  
MMP igraat uloga i vo tumorskata angiogeneza, 
a za klu~ni igra~i se smetaat MMP-2,-9 i MMP-
14, pomalku MMP-1 i -7. Za da rastat karci-
nomskite kletki i za da po~nat da migriraat vo 
kontinuitet, potrebno e sozdavawe na novi krv-
ni sadovi. Prva etapa vo eliminacijata na fizi~-
kite pre~ki vo ECM e negovoto razgraduvawe i 
projavuvaweto na proangiogenetskite faktori. 
MMP-9 e glavniot inicijator za aktiviraweto 
na angiogenetskiot proces bidej}i toj ja zgole-
muva bioraspolo`livosta na bitnite faktori 
vklu~eni vo ovoj proces kako {to se: vaskular-
niot endotelijalen faktor za rast koj e poten-
ten medijator na tumorskata vaskulatura, osnov-
niot ~ovekov fibroblasten faktor za rast (hu-
man basic fibroblast growth factor, bFBGF), preku 
razgraduvawe na ekstracelularnite komponen-
ti kako kolagenot od tip IV и VIII i perlektan, 
po navedeniot redosled. Angiogenetskiot balans 
e cvrsto reguliran od MMP-te bidej}i tie mo`at 
da go namalat formiraweto na krvni sadovi 
preku osloboduvawe na tumastatin, endostatin, 
angiostatin i endorepelin. Toa se produkti 
nastanati pri razgraduvawe na kolagen od tip 
4 i tip 17, kako i na plazminogen i perlekan. 
Vo tekot na karcinogenezata epitelnite kletki 
go gubat polaritetot i imaat tendencija da popri-
mat mezenhimalen fenotip so {to se reduci-
raat me|ukleto~nite interakcii i raste kapa-
citetot za migracija. Za toa se zaslu`ni MMP-
2.-3,-9,-13,-14. Komunikacijata me|u kletkite e 
naru{ena zaradi otstranuvawe na E-kadheri-
nite, so {to se raskinuvaat kleto~nite athe-
zii i indukcii od ECM, i toa e prosledeno so 
zgolemena kleto~na migracija [17]. 
So razgraduvaweto na komponenti na ECM i 
drugite ekstracelularni molekuli se javuvaat 
fragmenti so novi bioaktivnosti koi mo`at 
da ja inhibiraat angiogenezata. Na primer, akti-
ven endostatin se pojavuva pri kinewe na kola-
genot od tip XVIII so deluvawe ma MMP-3,-7,-
9,-13,-20. Pokraj toa, so kinewe na kolagenot od 
tip IVα3 od strana na MMP-9 se dobiva tumsta-
tin, koj pretstavuva potenten supresor na angio-
genezata. Toa e potvrdeno so patolo{ka vaskula-
rizacija i zgolemen tumorski rast kaj gluvci 
na koi im nedostasuva MMP-9. Pri razgraduva-
weto na plazminogen od strana na MMP-2,-9 i -
12 mo`e da se proizvede zna~ajno koli~estvo na 
angiostatin, produkt so antiangiogenetska funk-
cija. Toa zna~i deka MMP mo`at da generiraat 
i angiogenetska inhibicija, a isto taka dobro 
i angigenetska stimulacija. Ulogata na MMP-
te vrz limfoangiogenezata ja nao|ame vo ogra-
  




ni~en broj izve{tai. Objaveno e deka MMP ja 
zgolemuvaat bioraspolo`livosta na vaskular-
niot endotelen faktor za rast, osobeno MMP-
9 so {to pomaga vo limfoangiogenezata i naso-
~uva i promovira {irewe na metastazi vo lim-
fata. Primeri za toa se eksperimenti rabote-
ni vo trodimenzionalni kulturi vo koi se ko-
ristat fragmenti od ductus thoracicus od gluvci 
vkalapeni vo kolagenski gel, pri {to vo lume-
not se zabele`uva formirawe na limfni kapi-
lari. Zgolemeno prisustvo na MMP-1,-2 i MMP-
3  e povrzano so limfna invazija i metastazi vo 
limfnite jazli. Inhibicijata na MMP-2,-9 i -14 ja 
namaluva angiogenezata, limfogenezata i reducira 
pojava na  metastazi vo limfnite jazli [18,19].  
Vo stromata na invazivniot front kaj mikro-
invaziven planocelularen karcinom najdena e 
ekspresija na MMP-9 [20]. Nivoto na MMP-2 
mo`e da slu`i kako prediktiven faktor za po-
java na metastazi kaj oralniot planocelularen 
karcinom, a visokoto nivo na MMP-2 i MMP-
9 korelira so invazivnosta na planocelular-
niot karcinom i pokratkoto op{to pre`ivu-
vawe na pacientite [21, 22]. Vo edna studija e 
utvrdeno deka MMP-1 se nao|a vo nekoi neo-
plasti~ni gnezda na SCC i vo stromalnite fib-
roblasti koi gi opkru`uvaat neoplasti~nite 
epitelni kletki [23]. Utvrdeno e i deka pro-
teinot MMP-9 e vo korelacija so angiogeni 
markeri i polo{oto op{to pre`ivuvawe kaj 
pacienti so planocelularen karcinom na gla-
va i vrat [24]. Zgolemenata ekspresija na MMP-9 
i -7 detektirana vo karcinomskite kletki e vo 
korelacija so podlaboka tumorska invazija [25]. 
MMP-3 se nao|a vo stromalnite kletki koi go 
opkru`uvaat tumorot [26]. MMP-7 i MMP-9 se 
pojavuva vo kletkite na planocelularniot kar-
cinom  koi se vo kontakt so stromata [27].  
Sorabotkata pome|u epitelnite i mezenhimal-
nite kletki igra va`na uloga pri zazdravuva-
we na rani i za tumorska progresija. Dobro e 
poznato deka pove}eto epitelni tumori se ka-
rakteriziraat so natrupuvawe na svrznotkivni 
kletki i ekstracelularen materijal na lokal-
no nivo. Toj fenomen se imenuva kako stromal-
na reakcija. Eden od kleto~nite elementi na 
stromalnata reakcija se miofibroblastite koi 
se izmeneti fibroblasti so steknat kapacitet 
za neoekspresija na alfa-maznomuskulen aktin 
(alpha smooth muscle actin, α-SMA), izoformi ti-
pi~ni za vaskularnite maznomuskulni kletki koi 
i pokraj ova svojstvo se sposobni da sintetizi-
raat bitni koli~estva na kolagen i drugi eks-
tracelularni komponenti [28]. Jasna e klu~na-
ta ulogata na ovoj vid kletki vo svrznotkivno-
to remodelirawe koe se slu~uva vo periodot na 
zazdravuvawe na rani i razvitokot na fibroza. 
Miofibroblastite se sposobni da remodeli-
raat svrzni tkiva, no isto taka da reagiraat so 
epitelnite kletki i drugite svrznotkivni klet-
ki i na toj na~in da gi kontroliraat fenomenite 
kako {to se tumorskata invazija i angiogene-
zata. Fibroblastite i miofibroblastite se spo-
sobni da producirat kolagen i ekstracelular-
ni proteini sozdavaj}i dezmoplasti~na reak-
cija so {to sugeriraat deka se klu~ni igra~i vo 
razvitokot na invazivniot proces [29]. Dezmo-
plazijata e proces za koj se smeta deka  e odgovor 
na kletkite od doma}inot na induktivnite sti-
mulusi koi gi vr{at tumorskite kletki. Stro-
malnite kletki produciraat kolagen, ECM-pro-
teini i iniciraat dezmoplasti~na reakcija za 
medijacija na invazivniot proces na tumorski-
te kletki. Spored toa, se postavuva pra{aweto 
dali stromata okolu karcinomskite kletki real-
no deluva kako odbranben mehanizam, ili ja za-
brzuva tumorskata aktivnost. Stromalnoto mat-
riksno razgraduvawe od proteoloti~nite enzimi, 
kako {to be{e ka`ano pogore, e klu~no za tu-
morskata invazija i e pridru`eno so inflama-
toren odgovor. Depozicijata na stromalen kola-
gen od strana na miofibroblastite vo tekot na 
invazijata na rakot e povrzano so dezmoplazi-
jata. Miofibroblastite produciraat  parakrin 
motilen faktor i citokini kako {to se hepa-
tocitniot faktor za rast (hepatocyte growth factor, 
HGF) i fibroblastniot faktor za rast (fibro-
blast growth factor, FGF), koi od svoja strana, ini-
ciraat rast na krvni sadovi so {to se zgolemu-
va invazivnosta na rakot i se zgolemuva me-
tastatskiot potencijal [30.31], (Slika 1). 
So imunohistihemisko bele`ewe na miofibro-
blastite so α-SMA vo edna studija vo koja bile 
analizirani primeroci na oralna leukoplaki-
ja i skvamozen karcinom bilo utvrdeno deka ne-
ma miofibroblasti vo normalnata mukoza i kaj 
oralnata leukoplakija, a deka tie se prisutni 
vo razli~no koli~estvo kaj planocelularnite 
karcinomi. Pri toa, prisustvoto na stromalni 
miofibroblasti bilo zna~itelno povisoko vo 
poinvazivnite planocelularni karcinomi vo 
sporedba so onie so pomala invazivnost [32]. Pri 
analiza na miofibroblastite obele`ani so al-
fa maznomuskulen aktin i CD34 kaj nemeta-
statski i metastatski oralen planocelularen 
karcinom najdeno e deka pove}e α-SMA pozi-
tivni miofibroblasti se najdeni kaj metastat-
skata grupa na karcinomi [33]. Utvrdeno e i deka 
miofibroblastite se zna~ajna komponenta na 
stromata na oralniot planocelularen karcinom 
i deka nivnoto obilno prisustvo mo`e da bide 
pridru`eno so pojava na lokalni recidivi i 
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    Sl. 1. Miofibroblasti vo tumorska stroma (adaptirano  spored  Otranto M. i sor. [30]) 
 
namaleno op{to pre`ivuvawe [34]. Isto taka, 
utvrdeno e i toa deka miofibroblastite se 
silen prediktor za invazivnosta i proliferaci-
jata na oralniot planocelularen karcinom [35]. 
Pri analiza na miofibroblastite vo edna stu-
dija kade {to e odreduvana nivnata zastapenost 
vo stromata kaj keratoakantom i planocelularen 
karcinom utvrdeno e deka tie se zna~itelno 





Angiogenezata e proces na formirawe novi krv-
ni sadovi od postojnite normalni kapilari. Tu-
morite so visoka angiogenetska aktivnost se 
vbrojuvaat vo kategorijata na mnogu agresivni 
tumori so nepovolna prognoza za pacientite [37]. 
Se smeta deka tumorite koi imaat  pove}e krvni 
sadovi vo odnos na drugite se angiogenetski. 
Tumorite projavuvaat sposobnost za ekspresija 
na angiogenetski faktori za rast kako {to se: 
VEGF, TP i drugi [38]. 
Tumorskite kletki, stromalnite kletki i mak-
rofagite povrzani so pojavata na tumor sekre-
tiraat angiogenetski molekuli koi potiknuvaat 
proliferacija na endotelni kletki, nivna mig-
racija i maturacija so formirawe na vaskular-
ni kanali. Vakvite aktivnosti se ostvaruvaat 
glavno od strana na VEGF, a pomalku od TP. Pos-
toi zgolemena prisutnost na ovie faktori kaj 
tumori so zgolemena vaskularna gustina. Isto 
taka, zgolemenoto prisustvo na hepatocitniot 
faktor na rast, bazi~niot fibroblasten faktor 
na rast i nekoi interleukini mo`at da projavat 
angiogenetski aktivnosti. Weidner i sor. prvi se 
obidele so pomo{ na imunohistohemisko boewe 
na endotelni kletki da gi podelat malignite 
tumori na bogato angiogenetski  i  siroma{no an-
giogenetski tumori. Tumorite vo koi ima zgole-
mena vaskularna gustina imaat pogolem rizik 
za pojava na metastazi kako i polo{a postope-
rativna prognoza kaj razli~ni malignomi koi 
se pojavuvaat kaj ~ovekot [39].  
Podatocite od literaturata uka`uvaat deka vo 
neoplazmite, vaskularnite kanali se neramno-
merno rasprostraneti. Postojat regii so mnogu 
krvni sadovi  t.n. "`e{ki to~ki" (hot spots) na pe-
riferijata na tumorot koja se grani~i so nor-
malnoto tkivo [40]. 
Ova, prvo bilo registrirano od Thompson i sor. 
koi ja opi{ale vaskularnata gustina kaj adeno-
karcinom na grada i otkrile deka angiogeneza-
ta prakti~no prominira na invazivniot front 
na tumorot i ja ima mnogu pove}e na granicata 
pome|u normalnoto tkivo i tumorot. Vakviot 
naod im sugeriral na avtorite deka tumorite ja 
dobivaat vaskularizacijata preku zdru`uvawe 
na krvnite sadovi, a ne od vaskularnoto razras-
nuvawe. Fox i sor. ja potvrduvaat va`nosta na 
tumorskata periferija za endotelnata kleto~na 
proliferacija i sugeriraat deka vaskularnite 
kanali vo vnatre{nite tumorski regii se vo 
relacija so kontinuiranoto remodelirawe. 
  




Analizite praveni na primeroci od 151 pacient 
so karcinom na dojka i 178 pacienti so karcinom 
na  beli drobovi gi potvrdija ovie podatoci [41]. 
Pri toa odreduvana e vaskularnata gustina na 
"`e{ki to~ki" vo tumorskata periferija, od-
nosno regijata koja tie ja imenuvaat kako T1 i 
vo dve vnatre{ni zoni T2 (vo sredinata pome|u 
periferijata i centarot) i T3 (vo centarot na 
tumorot). Najgolema vaskularna gustina se za-
bele`uva vo zonata T1 blizu do normalnoto 
tkivo, a taa opa|a odej}i kon vnatre{nosta na 
tumorot, variraj}i zavisno od razli~nite tipo-
vi na neoplazmi. Vakvata tendencija na vasku-
larna regresija od periferijata kon centarot 
se potvrduva i so koristewe na antitela za 
prepoznavawe na VEGF i na receptori za tiro-
zin kinaza (kinase insert domein receptor, KDR) kom-
pleks prisuten na povr{inata na vaskularniot 
endotel. Vakvite krvni sadovi se brojni vo VEGF-
ekspresira~kite tumori. VEGF/KDR  pozitivnata 
vaskularna gustina e visoka vo periferijata 
na tumorot i na mesta kade toj dopira do nor-
malnoto tkivo, a opa|a vidlivo kon vnatre{ni-
te tumorski regii na VEGF–pozitivnite tumori, 
nasproti faktot deka VEGF se pojavuva i dist-
ribuira uedna~eno niz tumorskata masa. Ova na-
veduva na mislewe deka vo tekot na tumorskata 
angiogeneza endotelnata aktivnost se javuva i 
vo normalnoto tkivo vo neposredna blizina na 
invazivniot tumorski front [41]. 
Na mestata na aktivna tumorska kleto~na inva-
zija fenomenot na angiogeneza se gleda para-
lelno so fenomenot na stromatogeneza. Sozdade-
nata edematozna, rastresita stroma e povolna 
za endotelna kleto~na migracija i e olesneto 
prodiraweto na tumorskite kletki. Takvata fib-
rovaskularna proliferacija (stromatogeneza/an-
giogeneza) zaedno so invazivnite tumorski klet-
ki formira dobro organizirana tumorska kle-
to~na oblast. Formiraweto na novite krvni sa-
dovi i stromatogenezata se slu~uvaat istovre-
meno so tumorskata kleto~na invazija i se tes-
no povrzani so tumorskoto metastazirawe. Uslo-
vite vo mikroopkru`uvaweto na tumorot ne se 
nasekade ednakvi. Hipooksijata, aciditetot, nedos-
tatokot na hranlivi produkti, se dominantnite 
specifiki vo sredinata na tumorot. Pra{awe-
to koe se nametnuva e kako tumorot opstojuva 
vo centralnite partii na neoplazmata koga ima 
nesoodvetni uslovi. Objasnuvaweto bi bilo deka 
malignite kletki i mladite krvni sadovi se 
tolerantni na hipooksijata preku aktivirawe 
na glikoliti~kite anaerobni pati{ta. Vnatre{-
nata cirkulacija tolerira niska koncentraci-
ja na kislorod preku aktivirawe na angiogenet-
skite faktori (VEGF, VEGF/KDR, TP, bFGF) i in-
hibitorite na endotelnata apoptoza (VEGF, bcl-2). 
VEGF e odgovoren ne samo za formirawe na novi 
krvni sadovi tuku i za inhibirawe na endotel-
nata kleto~na apoptoza. So stimulacija se pot-
tiknuva endotelnata produkcija na azoten oksid 
(nitric oxide, NO) i prostaciklin (prostacyclin, PG12) 
koi iniciraat anti-apoptoza. Isto taka VEGF pre-
ku antitromboti~niot efekt spre~uva trombo-
citnata agregacija so {to se podr`uva funk-
cionalnata vnatre{na tumorska  vaskularizacija. 
Stanuva o~igledno deka potencijalot na tumo-
rot da podnesuva smalena vaskularizacija vo 
vnatre{nosta zavisi od sposobnosta za sekre-
cija na proteini so anti-apoptoti~ki svojstva. 
Tie se produciraat i se izla~uvaat od tumor-
skite i endotelnite kletki i so toa ja opre-
deluvaat tumorskata karakteristika nare~ena 
vaskularna sposobnost za opstanok (vascular sur-
vival ability, VSA). Na periferijata od tumorot, 
invazivnite maligni kletki i novoformiranite 
krvni sadovi vo sodejstvo so nemalignoto tkivo 
se vo privilegirana pozicija poradi prisustvo-
to na normalnata vaskularna i limfna mre`a. 
Krvnite sadovi koi ja vaskulariziraat perife-
rijata se tipi~ni krvni kapilari, a vnatre{nosta 
na tumorot poseduva krvni sadovi so poinakva 
gradba i toa: nepravilni, vretenovidni po for-
ma, dilatirani, izvitkani so slepi zavr{eto-
ci. Istite ne se organizirani vo venuli, arte-
rioli i kapilari tuku sodr`at specifiki od 
site zaedno haoti~no rasporedeni. Krvnite sa-
dovi na vaskularnata mre`a formirana vo tu-
morite sodr`i {iroki procepi koi se pri~i-
na za pojava na krvarewa vo okolinata. Peri-
citite se labavo spoeni so endotelnite kletki 
i se retki, a ~esto vo yidot na tumorskite krv-
ni sadovi ima maligni kletki. Protokot na 
krvta e iregularen, spor i oscilira~ki {to se 
dol`i na nefunkcionalnite kapilari. Pri~i-
nata za vakvata poinakva gradba e nepoznata i 
se pretpostavuva deka e rezultat na nekoe na-
ru{uvawe vo pojavata i funkcioniraweto na 
angiogenetskite faktori. Se postavuva pra{a-
we to, koja e vsu{nost, primarnata uloga na tu-
morskite krvni sadovi: transport na kislorod  
i hranlivi materii za malignite kletki ili 
transport na maligni kletki od "srceto" na 
tumorot kon periferijata? Mo`ebi defektnite 
yidovi na krvnite sadovi ovozmo`uvaat i pot-
tiknuvaat podobro navleguvawe na malignite 
kletki (Slika 2). 
Angiogenezata kaj planocelularniot karcinom e  
ispituvana na tumori na pove}e lokalizacii, vo 
najgolem broj slu~ai so cel da se odredi  nejzina-
ta uloga vo progresijata na tumorot ili nego-
vata agresivnost, a so toa prognozata na bolesta. 
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                                 Sl. 2. Klasi~no angiogenetsko aktivirawe (adaptirano  spored Bergers G. i sor. [39]) 
Analizata na angiogenezata kaj solarnata ke-
ratoza, kaj povr{no invazivniot i invazivniot 
planocelularen karcinom na ko`ata, poka`ala 
zna~ajno zgolemuvawe na mikrovaskulaturata vo 
odnos na okolnata normalna ko`a, {to uka`uva 
na toa deka angiogenezata se javuva rano vo raz-
vojot na kutaniot planocelularen karcinom i 
pritoa e utvrdeno deka neovaskularizacijata e 
paralelna so tumorskata progresija [42]. Ispi-
tuvawata na gustinata na mikrovaskulaturata 
kaj planocelularen i bazocelularen karcinom 
na ko`ata so pomo{ na imunohistohemisko boewe 
so CD34 i odreduvawe na nivoto na VEGF, poka-
`ale deka vrskata me|u visokata mikrovaskular-
na gustina i visokite vrednosti na VEGF kaj skva-
mozniot histolo{ki tip poso~uvaat na mo`na 
uloga na angiogenezata vo opredeluvaweto na poag-
resivni tipovi na karcinom [43]. Povrzanosta po-
me|u mikrovaskularnata gustina i pozitivnite 
limfonodalni metastazi kaj oralen skvamozen kar-
cinom uka`uva na toa deka angiogenezata igra 




Stromata na neoplazmite  ne pretstavuva  samo 
potpora na mehani~kite strukturi na tumorite, 
tuku e metabolno aktivna sredina vo koja tumor-
skite kletki pre`ivuvaat, se mno`at, obezbedu-
vaat tumorski rast, a preku formiranite vas-
kularnite pateki se ovozmo`uva ponatamo{no 
naso~uvawe kon cirkulacijata, so {to se postig-
nuvaat ~etirite obele`ja na karcinomite: mig-
racija, invazija, angiogeneza i metastazirawe. 
Razbiraweto na molekularnite slu~uvawa vo 
procesot na stromatogeneza i angiogeneza, da-
vaat nasoki vo klini~kite istra`uvawa kade 
preku antiangiogenezata ili blokiraweto na en-
zimite vklu~eni vo slo`enite kleto~no matrik-
sni interakcii, se dobivaat relevantni infor-
macii koi ponatamu mo`at da se vklu~at vo 
protokolite za lekuvawe na  neoplazmite.  
Podatocite za stromalnite promeni kaj kuta-
nite maligni neoplazmi koi se opi{ani vo li-
teraturata glavno se odnesuvaat na malignite 
melanomi [46]. Vo odnos na ostanatite neoplaz-
mi, podatocite od literaturata se relativno 
skromni. Planocelularniot karcinom kako ~est 
oblik na ko`en karcinom e sè u{te pole na is-
tra`uvawe so napomena deka golem del od dose-
ga objavenite studii se odnesuvaat na oralen 
planocelularen karcinom. Kutaniot planoce-
lularen karcinom so mehanizmite na negova 
invazija i metastazirawe, kako i interakciite 
me|u epitelot i stromata ostanuvaat nedorazjas-
neti so {to pretstavuvaat interesno pole za 
istra`uvawe, kako zaradi ~estotata na ovoj tip 
tumori taka i zaradi dostapnosta na materija-
lot za istra`uvawe. Utvrduvaweto na gorepo-
so~enite mehanizmi nema samo nau~no zna~ewe, 
tuku mo`e da poslu`i kako baza za odreduvawe 
na prognosti~ki i terapevtski modalitet. 
 
Konflikt na interesi. Ne e deklariran. 
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Apstrakt   
 
Voved. Pacientite so hroni~na bubre`na insufi-
ciencija (HBI) na hemodijaliza (HD), imaat zgo-
lemen rizik za ateroskleroti~noto kardiovas-
kularno zaboluvawe (AKVZ). Zgolemeniot rizik, 
voobi~aeno se objasnuva so tradicionalnite fak-
tori na rizik koi se povrzani so HBI, no se 
promovira interesot kon ponovite faktori na 
rizik za AKVZ, kako {to e nivoto na lipopro-
tein(a) i negoviot specifi~en apoprotein(a). 
Cel na trudot e da se odgovori na pra{aweto da-
li apo(a) fenotipot e faktor na rizik za kar-
diovaskularnite ateroskleroti~ni zaboluvawa 
kaj pacientite na HBI koi se na HD.    
Metodi. Apo(a) fenotipizacijata e izvr{ena so 
tehnikata Western blott, na primeroci krv zemeni 
od 96 pacienti na HD i 100 zdravi lica.  
Rezultati. Distribucijata na frekvencijata na 
osnovnite apo(a) izoformi presmetana so χ2- test 
poka`a deka ne postoi statisti~ka zna~ajna raz-
lika vo distribucijata pome|u pacientite na he-
modijaliza i zdravite nositeli (χ2 -0,36, p<0,548 
za nositeli na edine~ni apo(a) izoformi, χ2- 
0,10, p<0,7545-za nositelite na dvojnite apo(a) 
izoformi). Presmetanite relativni rizici po-
ka`aa deka apo(a) fenotipot ne e faktor na 
rizik za AKVZ kaj pacientite na hemodijaliza.  
Zaklu~ok. Vrz osnova na dobienite rezultati 
mo`e da ka`eme deka apo(a) fenotipot ne pret-
stavuva faktor na rizik za ateroskleroti~no-
to kardiovaskularno zaboluvawe kaj pacienti-
te na hemodijaliza. 
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Introduction. End-stage renal disease (ESRD) patients 
undergoing hemodialysis are at an increased risk of arte-
riosclerotic vascular disease (ASVD). The increased risk 
is commonly attributed to the traditional risk factors re-
lated to ESRD. However, interest for more recent risk 
factors for ASVD, such as the level of lipoprotein(a) 
and its specific apoprotein(a) is  promoted. The aim of 
this paper is to determine whether apo(a) phenotype is 
a risk factor for arteriosclerotic vascular disease in 
ESRD patients who are on hemodialysis. 
Methods. Apo(a) phenotypisation was performed by 
using Western blott technique of blood samples from 
96 end-stage renal disease patients who were undergoing 
hemodialysis, and 100 healthy individuals. 
Results. Frequency distribution of the basic apo(a) iso-
forms calculated by χ2- test has shown that there was 
no significant statistical difference in distribution among 
patients on hemodialysis, and healthy carriers (χ2 -0.36, 
p<0.548 for carriers of single apo(a) isoforms, χ2-0.10, 
p<0.7545-for carriers of double apo(a) isoforms). The 
calculated relative risks have demonstrated that certain 
apo(a) phenotype was not a risk factor for ASVD in 
patients on hemodyalisis. 
Conclusions. On the basis of the results obtained, it can 
be concluded that the apo(a) phenotype is not a risk 
factor for arteriosclerotic vascular disease in patients 
undergoing hemodialysis. 
 





Pacientite so hroni~na bubre`na insuficienci-
ja (HBI) na hemodijaliza, imaat zgolemen rizik za 
ateroskleroti~noto kardiovaskularno zabolu-
vawe (AKVZ). Zgolemeniot rizik, voobi~aeno se 
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objasnuva so tradicionalnite faktori na rizik 
koi se povrzani so HBI [1], no  se promovira 
iinteresot kon ponovite faktori na rizik za 
AKVZ, kako {to e nivoto na lipoprotein(a) i 
negoviot specifi~en apoprotein(a) [2].  
Lipoprotein(a) [Lp(a)] e izgraden od LDL ~es-
ti~ka za koja kovalentno so S-S mostovi e vr-
zan apoproteinot(a). Apoprotein(a) [apo(a)], e 
glikoprotein so t.n. Kringle-struktura (germ. 
Kringle=perek). Postoi razli~en broj na Kringle 
IV-tip 2  edinici-pome|u individuite, koi se 
kodirani od visoko polimorfniot APO(a) gen 
[3]. Brojot na povtoruvawata vlijae vrz gole-
minata na apo(a) molekulata, a goleminata na 
ovaa molekula inverzno korelira so koncen-
tracijata na Lp(a) vo krvta na individuite [4].  
Polimorfizmot vo goleminata na apo(a) mole-
kulata se odreduva so tehnikata SDS-PAGE i pos-
ledovatelno so Western blot. Na poliakrilamiden 
gel, vrz osnova na podvi`nosta vo odnos na Apo 
B100  izdeleni se 6 apo(a) izoformi kaj lu|eto [5]. 
Cel na trudot e da se odgovori na pra{aweto 
dali apo(a) fenotipot e faktor na rizik za kar-
diovaskularnite ateroskleroti~ni zaboluvawa 
kaj pacientite na HBI koi se na hemodijaliza.    
 
Materijal i metodi  
 
Vo studijata bea vklu~eni 96 pacienti so HBI 
na dijaliza vo Oddelot za dijaliza pri Univerzi-
tetskata klinika za nefrologija, Skopje i 100 
zdravi pacienti, koi pretstavuvaa kontrolna 
grupa. Vklu~uva~ki kriterium vo studijata be{e 
samo tretmanot so dijaliza, bez razlika na 
prethodnite bubre`ni zaboluvawa koi dovele 
do toa pacientite da zavr{at na hemodijaliza.    
Dvete grupi, i pacientite i zdravite lica, naj-
prvo potpi{aa soglasnost za u~estvo vo studi-
jata. Primerocite krv za K3EDTA plazmata i se-
rumot od zdravite lica bea zemeni po gladuva-
we preku no} (12 ~asa). Primerocite krv od pa-
cientite bea zemeni  od aterovenskata fistula 
neposredno pred po~etokot na tretmanot so di-
jaliza. Pacientite bea na regularen re`im na 
dijaliza (tripati nedelno po 3-5 ~asa).   
Po centrifugirawe na krvta so mala brzina, 
primerocite plazma bea podeleni vo mali por-
cii vo 1,5 ml plasti~ni ependorfi so kapa~iwa 
i zamrznati na -80oC do analiza. Sve`iot 
serum se upotrebi za odreduvawe na lipidniot 
status na ispituvanite lica.  
Fenotipiziraweto na apoprotein(a) izoformite  
go izvedovme so primena na tehnikata Western blott: 
prvo, separirawe so 3-15% gradientna denaturi-
ra~ka SDS-PAGE na Mini-Protean II Bio-Rad Vertical 
System (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,USA) i 
vtoro, transfer na proteinite na nitroceluloz-
na (NC) membrana so elektrobloting so Hoefer 
TE 22 Mini Tank Transfer Unit koj be{e povrzan na 
cirkulira~ka bawa setirana do +100 C.   
Primerocite na plazma gi tretiravme so SDS, 
glicerol, bromfenol sino i so β-merkaptoeta-
nol, pa gi apliciravme vo bunar~iwata na mini 
3-15% gradientnite gelovi. Paralelno, aplici-
ravme i komercijalen standard (Immuno-AG, Vienna, 
Austria) vo dve bunar~iwa na eden mini gel. Apo(a) 
standardot sodr`e{e 6 apo(a) izoformi: B, F, S1, 
S3, S4, >S4. Elektroforezata te~e{e vo TRIS-
glicin pufer, se dodeka siniot front ne go na-
pu{ti gelot. So elektrobloting vo TRIS-gli-
cin-metanol pufer, proteinite se prenesuvaa na 
NC membrana (S&S NC; BA 83;0,2 mm) so gorena-
vedenata aparatura.  
Tretiot den, apo(a) izoformite se vizualiziraa 
imunohemiski so upotreba na Lp(a) kit za feno-
tipizirawe (Immuno-AG, Vienna, Austria). Detalite 
od celokupnata procedura se ve}e publikuvani [6]. 
Vrz osnova na nivnata relativna elektrofo-
retska podvi`nost na SDS-PAGE, sporedena so 
ApoB100, apo(a) izoformite bea podeleni, pri-
menuvaj}i ja  nomenklaturata na Utermann, na F, 
B, S1, S3, S4 i >S4 izoformi so edna lenta (edi-
ne~ni, single-banded) i na soodvetni apo(a) izo-
formi so dve lenti  (double-banded). Dokolku ne 
se vizualizira{e petno na mestoto na apli-
kacija, toj fenotip se definira{e kako "null" 
fenotip [7] (Slika 1). 











    
 
 
Sl. 1. NC membrana  so primeroci od individui nosi-
teli na edine~na apo(a) izoforma (1), dvojna apo(a) izo-
forma (2 i 3),  null  fenotip (4); St- apo(a) standard (Immuno-Ag)   
 
Molekularnata masa (MM) na sekoja apo(a) izo-
forma vo primerocite ja presmetavme so spo-
redba so MM na apo(a) izoforma prisutna vo 
standardot so primena na laserski skener i so 
Image Master Software (Pharmacia Biotechnology, 
Uppsala Sweden).  
Spored Utermann i sor. >S4, S4 i S3 se visoko-
molekularni apo(a) izoformi, koi pridonesu-
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vaat za niska koncentracija na Lp(a) vo krvta, 
a F, B, S1 se niskomolekularni apo(a) izofor-
mi koi se odgovorni za visoki Lp(a) vrednosti 
vo krvta na nositelite [6]. 
Odreduvawe na koncentracijata na lipopro-
tein(a), apoliproteinite i lipidnite paramet-
ri-Koncentracijata na Lp(a), ApoA-1 i ApoB, be-
{e odredena vo primerok na plazma so imunone-
felometriski komplet na alatki (DADE-Behring, 
Germany na Behring Nephelometer Analyzer). 
Triacilglicerolite i vkupniot holesterol bea 
odredeni vo sve` serum so enzimski komplet na 
alatki za testirawe CHOD-PAP (Randox Labora-
tories-UK). HDL-holesterolot se odredi so enzim-
ski komplet na alatki za testirawe vo superna-
tantot dobien po istalo`uvawe na ostanatite 
lipoproteini so smesa od fosfovolframat i 
MgCl2 (Randox Laboratories-UK). LDL-holesterolot  
go presmetavme matemati~ki so primena na  Friede-
wald'-ovata formula. Glikozata be{e odredena  na 
Beckman Glucose Analyzer. 
 
Statisti~ka analiza  
 
Dobienite rezultati se pretstaveni kako sred-
na aritmeti~ka vrednost±standardna devijaci-
ja (SD); koncentracijata na lipoprotein(a), [Lp(a)]  
e pretstavena plus i kako medijana. Student-
oviot t-test be{e iskoristen za sporeduvawe 
na vozrasta, koncentracijata na Lp(a), apopro- 
teinite i parametrite na lipidniot status po-
me|u pacientite so HBI na hemodijaliza i zdra-
vite lica (kontrolnata grupa). Za sporedba na 
oddelnite apo(a) izoformi pome|u pacientite 
so HBI na hemodijaliza  i zdravite lica be{e 
upotreben χ2-test. Statisti~kite analizi bea 
izraboteni so statisti~kiot paket STATWIN 
(Statsoft Inc, Tulsa Oklahoma USA). Vrednosta p< 




Klini~kite karakteristiki  i  podatocite od 
laboratoriskite ispituvawa, za pacientite na 
HD i kontrolnata grupa zbirno se pretstaveni 
vo tabela 1. Zgolemen krven pritisok be{e izme-
ren kaj 27,08% od pacientite, no kaj niedno od 
ispituvanite lica vklu~eni vo kontrolnata 
grupa. Pozitivna familijarna anamneza na bub-
re`ni zaboluvawa be{e utvrdena kaj 20,83% vo 
grupata na pacienti. Vremetraweto na hemodi-
jalizata be{e vo opseg od 1-36 godini (9,33±7,32 
godini). Bidej}i ne be{e utvrdena statisti~ka 
zna~ajna razlika vo koncentracijata na Lp(a) 
pome|u dvata pola i kaj dvete grupi na ispita-
nici (p<0,12;-pacienti; p<0,16-kontrolna grupa), 
site rezultati }e bidat pretstaveni zbirno za 
dvata pola i vo grupata na pacienti i vo  kon-
trolnata grupa. 
  
Tabela 1. Klini~ki karakteristiki i koncentracija na parametrite na  lipidniot status 








HBI pac. /  
kontrolna grupa  
Vozrast (godini) 51,59±13,26 50,69±12,89 n.s. 
Pu{a~i (%) 14,00 16,00 n.s. 
HTA (%) 27,08   
Vremetrawe na 
hemodijaliza (godini) 9,33±7,32 - - 
Pozitivna familijarna 
istorija na  bubre`ni 
zaboluvawa (%) 







Lp(a) ≥ 30 mg/dl (%) 12,63 7,69 - 






ApoA1 (g/L) 0,98±0,20 1,19±0,19 0,001 
ApoB (g/L) 0,871±0,29 0,81±0,25 n.s. 
Triacilgliceroli 
(mmo/L) 1,93±0,95 1,32±0,71 0,01 
Vkupen hol. (mmol/L) 3,91±1,04 4,45±0,89 0,001 
HDL- hol. (mmol/L) 0,822±0,29 1,22±0,30 0,001 
LDL-hol. (mmol/L) 2,22±0,94 2,88±0,99 0,001 
Glikoza  (mmol/L) 5,60±2,37 5,32±0,77 n.s. 
HTA-hipertenzija; HBI-hroni~na bubre`na insuficiencija; ApoA1-apoprotein A1; ApoB-
apoprotein B; Vkupen hol.-vkupen holesterol; HDL-hol.-HDL-holesterol; LDL-hol.-= LDL 
holesterol. ; n.s.-statisti~ki nezna~ajna razlika 
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Srednata vrednost za koncentracijata na  Lp(a) 
be{e umereno zgolemena vo odnos na kontrolnata 
grupa, no statisti~ki nezna~ajno. Na tabelata 
se zabele`uva zgolemeno nivo na triacilgli-
cerolite i hipoholesterolemija kaj  pacientite  
so  HBI vo sporedba so kontrolnata grupa  [7].  
Zbirno, distribucijata na nositelite na osnov-
nite apo(a) izoformi kaj pacientite i kontrol-
nata grupa, separirani so 3-15% gradientna 
SDS-PAGE izoformi, izrazena vo procenti e 
pretstavena na slika 2. 
 


















              Sl. 2. Distribucija na frekvencijata na osnovnite apo(a) izoformi (edine~ni i dvojni  
              i null fenotip) kaj pacientite na hemodijaliza i kontrolnata grupa  
 
Analizata poka`a deka distribucijata na no-
sitelite na osnovnite apo(a) izoformi me|u pa-
cientite na HD i kontrolnata grupa e mnogu 
sli~na. Najzastapeni se nositelite na  edine~ni 
apo(a) izoformi po pribli`no 60%, pa nosite-
lite na dvojni apo(a) izoformi, so po pribli`-
no  35%.  Procentot na nositeli na "null" fenotip 
kaj pacientite so ESRD na hemodijaliza (3,13%)  
e ponizok vo odnos na kontrolnata grupa (4,95%), 
no razlikata statisti~ki e nezna~ajna. χ2 
testot poka`a deka nema statisti~ka zna~ajna 
razlika vo frekvencijata na distribucijata na 
osnovnite apo(a) izoformi me|u pacientite na 
hemodijaliza i kontrolnata grupa (χ2 -0,36, 
p<0,548 za nositeli na edine~ni apo(a) izofor-
mi, χ2 -0,10, p<0,7545-za nositelite na dvojnite 
apo(a) izoformi. 
Na slika 3 (a i b) se pretstaveni oddelno separi-
ranite edine~ni (A) i dvojni apo (a) izoformi 
i nositelite na null-fenotip kaj pacientite na 
hemodijaliza i kaj kontrolnata grupa. 
Od slikata se zabele`uva deka visokomoleku-
larnite edine~ni >S4, S4, apo(a) izoformi bea 
procentno pozastapeni kaj pacientite na hemo-
dijaliza, vo odnos na kontrolnata grupa, a S3 
apo(a) izoformi bea pomalku zastapeni vo odnos  
na kontrolnata grupa. No, pri skenirawe na NC  
membranite so LKB Image Scanner so koj gi merev-
me molekularnite masi na apo(a) izoformite, 
utvrdivme deka srednata aritmeti~ka vrednost 
na molekularnata masa na S3 apo (a) izoformi-
te (611,24±46,29) kaj pacientite na HD e statis-
ti~ki zna~ajno povisoka vo odnos na zdravite 
nositeli na istata S3 apo (a) izoforma (586,18 
±20,85) (p>0,0065). Utvrdivme pogolem procent 
na nositeli na dvojnata visokomolekularna 
>S4S4 apo(a) izoforma (11,46%) kaj pacientite 
na hemodijaliza vo odnos na nositelite na is-
tiot fenotip me|u kontrolnata grupa (6,72%). 
Nositeli na niskomolekularen S1 fenotip naj-
dovme i kaj pacientite i kaj zdravata populacija, 
a niskomolekularen B fenotip samo kaj zdra-
vite lica. Analizata so χ2 test ne poka`a statis-
ti~ka zna~ajna razlika vo frekvencijata na apo(a) 
izoformite me|u dvete ispituvani grupi. 
Ulogata na apoprotein(a) izoformite vo razvo-
jot na aterogenezata na pacientite na hemodi-
jaliza e pretstavena vo tabela 2 preku pres-
metka na relativnite rizici. Vrednostite za 
oddelnite apo(a) izoformi se rezultat na zbi-
rot od edine~nata apo(a) izoforma i dominat-
nata od dvojnite apo(a) izoformi. 
Od presmetanite relativni rizici se gleda deka 
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Sl. 3. b 
               Slika 3. Separirani edine~ni  (a) i dvojni apo(a) izoformi (b)  i nositeli na null fenotip  
               kaj pacientite na hemodijaliza i kontrolnata grupa  (izrazeno vo %)  
   
Tabela 2. Relativni rizici na oddelnite apo(a) izoformi vo aterogenezata 
na pacientite na hemodijaliza vo sporedba so kontrolnata grupa 
Apo(a) 
izoformi 
>S4 S4 S3 S1 B 
HD(n) 20 47 19 4 3 
Kontrola (n) 23 48 23 3 3 
OR 1,82 0,69 0,94 2,59 1,92 
95% CI 0,90-3,69 0,41-1,16 0,48-1,80 0,48-14,95 0,30-12,21 
RR 1,65 0,84 0,95 2,53 1,90 
95% CI 0,96-2,85 0,66-1,71 0,58-1,55 0,58-11,06 0,39-9,21 
p 0,072 0,139 0,831 0,200 0,342 
OR-odds ratio; RR-relativen rizik; 95% CI-konfidenten interval; p-
statisti~ka zna~ajnost za presmetanite relativni rizici za apo(a) 
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faktor na rizik vo razvojot i progresijata na 
aterogenezata kaj pacientite na hemodijaliza 
vo sporedba so kontrolnite soodvetni grupi.   
   
Diskusija  
 
Bubrezite igraat aktivna uloga vo kataboliz-
mot na Lp(a), i zatoa se smeta deka poka~enata 
koncentracija na Lp(a), kaj pacientite na hemo-
dijaliza e rezultat pove}e na namaleniot kli-
rens na Lp(a), otkolku na zgolemeneta sinteza na 
Lp(a), bez razlika na apo(a) fenotipot [8]. Pa-
cientite na hemodijaliza imaat zgolemen rizik 
kon ateroskleroti~nite zaboluvawa [1,9].  
Distribucijata na frekvencijata na apo(a) izo-
formite odredena kaj pacientite so HBI na HD 
be{e mnogu sli~na so distribucijata utvrdena 
za zdravite lica, {to se potvrdi so presmeta-
niot χ2-test, i {to e vo soglasnost so naodot na    
Parsons i sor. [10]. 
Vo na{ata studija ne utvrdivme deka apo(a) izo-
formite pretstavuvaat faktor na rizik za ate-
roskleroti~no kardiovaskularno zaboluvawe, 
osobeno ne najdovme vrska pome|u niskomole-
kularnite apo(a) izoformi i KAB, {to mo`ebi 
se dol`i na maliot broj pacienti na HD, nosi-
teli na niskomolekularni apo(a) izoformi. Po-
datocite od literaturata se protivre~ni. Spo-
red CHOICE studijata, so vklu~en 871 ispitanik 
na HD, ne postoi povrzanost pome|u apo(a) izofor-
mite i KAB, osobeno me|u malite apo(a) izofor-
mi i ateroskleroti~nite promeni kaj ovie pa-
cienti. No, vo ramkite na istata studija, so pri-
mena na Cox hazard populaciskata analiza e utvr-
deno deka pacientite od obete rasi (bile vklu-
~eni lica od bela i crna rasa), nositeli na nis-
komolekularnite apo(a) izoformi imale  zna~aj-
no pokratok `ivot [2,11]. 
Kronenberg i sor. vo studija so 404 pacienti na 
hemodijaliza izbrani po slu~aen izbor, utvr-
dile deka AKVZ e povrzano so niskomoleku-
larniot apo(a)  fenotip  (RR-2.3, p=0,0008), no ne 
i so visokite Lp(a) vrednosti vo krvta na pa-
cientite. Spored niv, goleminata na apo(a) mo-
lekulata i koncentracijata na Lp(a) imaat si-
nergisti~ka uloga vo progresijata na ateroskle-
rozata vo nejzinata poodminata faza. Osven toa, 
tie smetaat deka apo(a) fenotipot, koj to~no go 
reflektira Lp(a) nivoto, mo`e da bide marker 
za onie pacienti koi imaat poo{teten vasku-
laren endotelium pred po~etokot na HBI; ovie 
pacienti mo`e da razvijat "galopira~ka" atero-
skleroza po otpo~nuvawe na HBI i zatoa treba 
soodvetno poagresivno da se tretiraat so statini 
i drugi lekovi koi barem malku go namaluvaat 
Lp(a) nivoto za da se spre~at nesakanite vasku-




Vrz osnova na dobienite rezultati mo`e da ka`e-
me deka apo(a) fenotipot ne pretstavuva faktor 
na rizik za ateroskleroti~noto kardiovaskularno 
zaboluvawe kaj pacientite na hemodijaliza. Naj-
verojatno, konvencionalnite faktori na rizik 
(lipidnite parametri, poka~eniot krven pritisok, 
pu{eweto) se sè u{te najodgovornite faktori 
na rizik za AKVZ kaj pacientite na hemodijaliza.  
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Voved. Poslednive decenii posebno vnimanie se 
posvetuva na procenka na kvalitetot na `ivo-
tot (QL) kaj pacientite so astma. Cel na studi-
jata be{e da se proceni zna~eweto na pra{al-
nikot za kvalitetot na `ivotot kaj decata so 
astma (PAQLQ) vo procenka na QL, kako marker 
na klini~kata stabilnost na bolesta. 
Metodi. Ispituvaweto vklu~i 64 deca so astma 
na vozrast od 7-17 godini koi ambulantski/hos-
pitalno se lekuvaa na Univerzitetskata kli-
nika za detski bolesti vo Skopje vo tek na dve 
godini. Decata bea sledeni vo 3 navrati, vo tek 
na 3 meseci. Za procenka na QL be{e koristena 
makedonskata verzija na PAQLQ od Elizabeth Juniper 
koj se sostoi od 23 pra{awa od 3 domeni: simp-
tomi, aktivnosti i emocii. Dobienite rezultati 
se obraboteni vo Statistica for Windows 7,0 i SPSS 14. 
Rezultati. Na krajot na sledeweto utvrdeno e 
zgolemuvawe na prose~nata vrednost na skoro-
vite na PAQLQ. Ne be{e utvrdena statisti~ki 
zna~ajna razlika vo promenite na QL i 
vozrasta na decata vo site tri ispituvani do-
meni kako i vo vkupniot skor. Podobri rezulta-
ti se dobieni kaj decata so podobar skor za kli-
ni~ka stabilnost (CSS). Zna~itelno podobruvawe 
na site skorovi na PAQLQ ima{e vo slu~aj na 
po~etok na terapija so inhalira~ki kortiko-
steroidi vo tekot na studijata. Spored CSS, po 
3 meseci site pacienti se klasificirani kako 
„stabilni“ (so dobar QL) nasproti po~etokot 
na studijata koga stabilnosta be{e prisutna 
kaj 78% od pacientite. 
Zaklu~ok. Makedonskata verzija na PAQLQ mo`e da 
se koristi za procenka na efektot od 
antivospalitelnata terapija i postignuvawe na 
celosna kontrola na astmata kaj deca na vozrast od 
7-17 godini.  
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Introduction. In order to improve asthma control, in the 
last decades an emphasis has been put on the assess-
ment of quality of life (QL). The aim of the study was 
to assess the role of the Pediatric Asthma Quality of 
Life Questionnaire (PAQLQ) in order to assess the QL 
as a marker of clinical stability in asthmatic children.                                                     
Methods. A total of 64 asthmatic children aged 7-17 
years, treated in an outpatient/hospital facility within 
the University Children’s Hospital in Skopje during 2 
years, were investigated. The children were assessed 3 
times during a period of 3 months. To assess the as-
thma control a Clinical Stability Score (CSS) was used, 
and for the assessment of the QL the Macedonian ver-
sion of the PAQLQ from Elizabeth Juniper was used, 
consisting of 23 questions organized into three domains: 
symptoms, activities, and emotions. The data were sta-
tistically analyzed using Statistica for Windows, ver-
sion 7.0 and SPSS 14. 
Results. An increase in the average values of the 
PAQLQ scores was established, which means better 
control of asthma by the end of the 3-month follow-up. 
There was no statistically significant difference in the 
QL changes and the age of asthmatic children regar-
ding all three domains and the overall score. Better 
PAQLQ scores were detected in children with better 
CSS. A significant improvement of all the PAQLQ 
scores in the case of beginning the inhaled cortico-
steroid therapy during the study was found. According 
to CSS, all of the children were classified as stable 
(good QL) at the end of the study compared to 78% 
stability at the beginning of the study. 
Conclusions. The Macedonian version of the PAQLQ 
can be used for assessment of the effects of anti-infla-
mmatory therapy and for attainment of complete asthma 
control in children between 7 and 17 years of age.   
 









Astmata, kako edna od naj~estite hroni~ni bo- 
lesti vo detstvoto, mo`e da ima nesakan efekt 
vrz fizi~kata, psihi~kata i socijalnata blago-
sostojba na bolnite. Celite na upravuvaweto i 
kontroliraweto na astmata pokraj eliminaci-
jata na simptomite i  egzacerbaciite, normali-
ziraweto na belodrobnata funkcija, minimalni-
te nesakani efekti od terapijata, podrazbi-
raat i podobruvawe na kvalitetot na `ivotot 
(QL)[1]. Svetskata zdravstvena organizacija (WAO) 
vo 1993 godina go definira QL kako individu-
alna percepcija na svojata pozicija vo `ivotot, 
vo kontekst na kulturnite i vrednosnite sistemi 
vo koi `ivee indivi-duata i vo odnos na nejzi-
nite celi, o~ekuvawa i standardi [2]. Kvalite-
tot na `ivotot povrzan so zdravjeto (HRQL), kako 
komponenta na sevkupniot kvalitet na `ivotot, 
naj~esto se opi{uva kako subjektivna procenka na 
zdravjeto od strana na pacientot, voobi~aeno iz-
razena kako diskrepanca me|u ona {to pacien-
tot go saka i ona {to mo`e da go napravi [3]. 
Klini~kata slika, belodrobnata funkcija i va-
rijabilnata bronhijalna hiperreaktivnost kore-
liraat so patofiziolo{kite mehanizmi na ast-
mata, taka {to nivnoto sledewe e osnova vo pro-
cenka na aktivnosta na bolesta i na odgovorot 
na terapija. Me|utoa, so voobi~aenite klini~ki 
ispituvawa ne mo`e da se proceni vistinskata 
sostojba na decata, funkcioniraweto vo sekoj-
dnevniot `ivot [4,5]. Tie se zasegnati od simpto-
mite na bolesta, no isto taka i od ograni~e-
nosta vo fizi~kite aktivnosti i socijalniot `i-
vot {to vodi do naru{uvawe na nivniot emo-
cionalen status [6]. 
QL kaj decata so astma e tesno povrzan so ste-
penot na postignatata kontrola na bolesta koja 
ja odreduva lekarot preku procenka na ~estota-
ta i te`inata na klini~kite simptomi, aktivnos-
ta i belodrobnata funkcija[1]. Pra{alnikot 
za kvalitetot na `ivotot kaj decata so astma 
(PAQLQ) slu`i za nadopolnuvawe na procenkata 
na kontrolata na bolesta i vlijanieto vrz psiho-
socijalniot `ivot na pacientot [7]. 
Cel na ovaa studija be{e da se proceni ulogata 
na makedonskata verzija na PAQLQ vo procenka 
na QL, kako pokazatel na klini~kata stabil-
nost na bolesta, kaj deca na {kolska vozrast 
koi imaat astma. 
 
Materijal i metodi 
 
Ispituvaweto vklu~i 64 deca na vozrast od 7-17 
godini ~ij maj~in jazik e makedonskiot, selek-
tirani po slu~aen izbor pri ambulantsko/hos-
pitalno lekuvawe na Univerzitetskata klini-
ka za detski bolesti vo Skopje poradi astma 
(definirana spored GINA) [8,9]. Pri vklu~uvawe 
vo studijata od roditelite be{e pobarana in-
formirana soglasnot. Kriteriumi za isklu~u-
vawe bea: prisustvo na klini~ki manifestna 
bolest (druga osven astma i alergiski rinitis) 
koja mo`e da ima vlijanie na HRQL, prisustvo na 
akutna gorna ili dolna respiratorna infektiv-
na bolest 4 nedeli pred da zapo~ne studijata ili 
vo nejziniot tek i upotreba na drugi lekovi 
(antibiotici, mukolitici), osven terapijata za 
astma (kortikosteroidi, bronhodilatatori, imu-
nomodulatori, antihistaminici).   
Studijata be{e prospektivna, a pacientite bea 
sledeni vo 3 navrati, na po~etokot (po 7-dneven 
starten period), po 1 mesec i na krajot t.e. po 3 
meseci. Spored vozrasta, pacientite bea pode-
leni vo tri vozrasni grupi: 7-10 godini, 11-14 
godini i 15-17 godini. Na po~etokot na ispitu-
vaweto, sekoj pacient dobi: dnevnik za astma i 
mini-Wright peak flowmeter (PEFM); instrukcii  
kako da gi registrira simptomite na astmata; 
instrukcii kako da primenuva bronhodilatator 
i kako da go koristi PEF-metarot. Edna nedela 
pred kontrolniot pregled, decata go odreduvaa 
vrvniot ekspiratoren protok (PEF) sekoe utro i 
sekoja ve~er, pred zemawe na kakov bilo lek, vo 3 
navrati, a ja registriraa vrednosta {to e naj-
bliska do onaa prediktivna za polot i za vozrasta. 
Dnevnikot za astma se zasnova na pra{alnikot za 
kontrola na astmata od Juniper [10]. So nego se sledi 
prisustvoto na dnevni simptomi (registrirani na-
ve~er), no}no budewe/simptomi (registrirani naut-
ro), kako i potrebata od bronhodilatator, odnosno 
brojot na vprskuvawa na sprejot Salbutamol.  
Za procenka na kontrolata na astmata be{e ko-
risten testot za klini~ka stabilnost (Clinical Sta-
bility Scor-CSS) [11]. Bea sledeni dnevnite i no}-
nite simptomi na astmata, ograni~uvaweto vo 
dnevnite aktivnosti, prisustvoto na ekspekto-
racija, dnevnata potreba za bronhodilatator i 
FEV1 pod 80% od prediktivnata vrednost.  
Spirometriskite belodrobni funkcionalni pa-
rametri bea evaluirani spored kriteriumite na 
American Thoracis Society za FEV1 i PEF pri se-
koja poseta na decata. Rezultatite bea izrazeni 
vo procenti od prediktivnite vrednosti za po-
lot i za vozrasta [12,13]. 
Procenkata na kvalitetot na `ivotot se vr{e-
{e so pra{alnik za kvalitet na `ivotot kaj de-
cata so astma-Pediatric Asthma Quality of Life Quess-
tionnairs od Elisabeth Juniper, koj e specijaliziran 
za deca na vozrast od 7-17 godini. Pra{alnikot e 
preveden i odobren na 60 jazici. Preveden e i na 
makedonski jazik vo MAPI RESEARCH INSTITUTE, 




Lion, Francija. Decata bea intervjuirani vo tri 
navrati, na po~etokot na studijata t.e. po 7-dneven 
po~eten period, po 1 mesec, i na krajot od stu-
dijata t.e. po 3 meseci.                                               
PAQLQ sodr`i 23 pra{awa koi decata so astma 
gi odredile kako najva`ni i najproblemati~ni 
vo sekojdnevniot `ivot. Pra{awata se od 3 do-
meni i toa: simptomi vo grupa od 10 pra{awa, 
emocii vo grupa od 8 pra{awa i aktivnosti vo 
grupa od 5 pra{awa. Tri od aktivnostite bea in-
dividualizirani i odredeni pri prvata poseta, 
po izbor na pacientot. Na decata im bea ponude-
ni na izbor 35 fizi~ki aktivnosti. Be{e koris-
tena formata za intervju, a decata odgovaraa bez 
prisustvo na roditelot. Odgovorite na pra{a-
wata se vrednuvaa na 7-stepenata Likertova ska-
la, kade 1 odgovara na maksimalno zasegnuvawe, 




Podatocite se obraboteni vo Statistica for Windows 
7,0 i SPSS 14. Deskriptivnata analiza na podato-
cite e prika`ana vo multiple response tables.  
Zna~ajnosta na razlikite me|u odredeni grupi e 
utvrdena preku parametarski i neparametar-
ski testovi.  
Spreman-oviot koeficient na rang-korelacija-
ta e koristen za utvrduvawe na povrzanosta po-
me|u numeri~kite serii so ostapuvawe od nor-
malnata distribucija. Zna~ajnosta na razlika-
ta me|u skorovite e testirana so Student-oviot t-
test i One-way ANOVA testot. Za statisti~ki zna-




Ispituvaweto vklu~i 64 pacienti na vozrast 
od 7-17 godini od koi 44 (68,6%) deca od ma{ki 
pol i 20 (31,2%) deca od `enski pol. Odnosot me-
|u ma{kiot i `enskiot pol iznesuva 2,2:1. Pro-
se~nata starost iznesuva 11,9±2,9godini. 
Ne e utvrdena statisti~ki zna~ajna razlika 
(p<0,05) vo promenite na QL i vozrasta na decata, 
vo site tri ispituvani domeni, kako i за вкупниот 
скор (Табела 1). 
 
Tabela 1. Promena vo skorot na PAQLQ spored vozrasta 
Promeni vo skorot na PAQLQ 
(po~etok-3 meseci) Vozrasni 
grupi Vkupen 
skor 
Aktivnost Simptomi Emocii 
7 - 10 0,39 0,55 0,77 0,31 
11 - 14 0,39 0,63 0,64 0,35 
15 - 17 0,52 0,75 0,82 0,52 
 
Promenite vo skorot na PAQLQ analizirani spo-
red stepenot na te`ina na astmata koja ja imaat 
ispitanicite uka`uva na statisti~ki zna~ajna 
razlika samo vo odnos na domenot emocii (F=3,65 
df=2 p=0,03) (Tabela2). 
Promenite vo skorot na PAQLQ spored terapi-
jata so ICS-fluticason propionat se prika`ani na  
Tabela 3. Sogledana e statisti~ki zna~ajna raz-
lika (p<0,0001) vo promenite na skorovite za QL 
na ispitanicite i terapijata so ICS vo odnos 
na site ispituvani domeni, kako i vkupniot 
skor. Podobri rezultati se dobieni kaj decata 
koi ne primale terapija na po~etokot na stu-
dijata (Tabela 3). 
 
Tabela 2. Promena vo skorot na PAQLQ spored tipot na astmata 
Promeni vo skorot na PAQLQ 
(po~etok-3 meseci) 
Tip na astma  
Vkupen 
skor 
Aktivnost Simptomi Emocii 
Intermitetna 0,33 0,56 0,60 0,22* 
Perzistentna  
lesna 
0,37 0,52 0,65 0,33* 
Perzistentna 
umerena 
0,71 0,94 1,18 0,71* 
One Way ANOVA p<0,05 
 
Utvrdena e signifikantna korelacija (od R=-
0,23 do R=-0,80) me|u site ispituvani domeni na 
PAQLQ i dnevnikot za astma, osven vo kontrol-
niot termin za domenot emocii po 1 i 3 meseci 
(Tabela4). Za domenite aktivnosti i simptomi 
utvrdena e signifikantna korelacija vo odnos 
na FEV1 (od R=0,27 do R=0,40) i PEF (od R=0,32 
do R=0,44), na po~etokot i po 1 mesec. Postoi 
signifikantna korelacija me|u primenata na 
Salbutamol i site tri domeni (Tabela 4). 




Tabela 3. Promeni vo skorot na PAQLQ spored terapija so ICS-fluticason 
propionat 
Promeni vo skorot na PAQLQ 
(po~etok-3 meseci) 
Terapija so ICS 
Vkupen 
skor 
Aktivnost Simptomi Emocii 
Th. ICS 
vklu~ena prethodno 0,23* 0,35* 0,38* 0,21* 
Th. ICS 
vklu~ena podocna 0,87* 1,27* 1,61* 0,72* 
Student-ov t-test p<0,0001 
 
Tabela 4. Korelacija me|u klini~kite parametri i 
skorovite na PAQLQ 
PAQLQ skor Klini~ki 
parametri Aktivnost Simptomi Emocii 
Po~etok    
Astma dnevnik -0,52* -0,80* -0,35* 
FEV1 0,28* 0,40* -0,10 
PEF 0,37* 0,44* 0,01 
Salbutamol -0,49* -0,70* -0,33* 
1 mesec    
Astma dnevnik -0,50* -0,60* -0,23 
FEV1 0,29* 0,27* -0,07 
PEF 0,42* 0,32* 0,06 
Salbutamol -0,37* -0,33* -0,19 
3-ti mesec    
Astma dnevnik -0,24* 0,41* -0,12 
FEV1 0,02 0,02 -0,03 
PEF 0,20 -0,37* 0,24* 
Salbutamol -0,03* -0,21 -0,10 
* Spearman rank correlation p<0,05 
 
Za procenka na sposobnosta na instrumentot da 
detektira promeni vo skorot na PAQLQ be{e 
analizirana razlikata vo skorot PAQLQ  me|u 
stabilnite i nestabilnite pacienti spored CSS. 
Analizata poka`a deka me|u apsolutnite skoro-
vi na PAQLQ i CSS postoi silna korelacija. Sog-
ledano e deka decata koi spored CSS se stabil-
ni imaat povisoki PAQLQ skorovi vo dvata kon-
trolni termini i site tri domeni (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Asocijacija me|u PAQLQ domenite i CSS 
Skor na klini~ka stabilnost PAQLQ 
Domeni Stabilni Nestabilni R 
Po~etok    
Aktivnosti 32,00 25,78 -0,48* 
Simptomi 67,52 58,07 -0,64* 
Emocii 51,74 46,07 -0,26* 
1 mesec    
Aktivnosti 32,76 29,78 -0,38* 
Simptomi 68,42 64,71 -0,43* 
Emocii 52,64 50,57 -0,29* 




Za procenka na QL kaj decata so astma, se odlu-
~ivme za PAQLQ od Juniper, poradi toa {to e 
odobren i {iroko primenet vo mnogu zemji vo 
svetot, kako i poradi toa {to gi procenuva i 
gi sledi najva`nite karakteristiki na HRQL i 
toa, kako fizi~kite (domenot na simptomi i 
domenot na aktivnosti), taka i psiholo{kite 
(domenot na emociite). 
^uvstvitelnosta na PAQLQ, kako specifi~en in-
strument za merewe na QL, e ispituvana vo pra-
vec na negovata sposobnost da detektira prome-
ni vo skorot na PAQLQ na stabilnite i nesta-
bilnite pacienti spored CSS, i vo na{ata stu-
dija se potvrdi silna korelacija me|u apso-
lutnite skorovi na PAQLQ i CSS. Na po~eto-
kot na ispituvaweto 78,13% od ispitanicite 
bile klasificirani kako stabilni, {to uka`u-
va na visok procent na dobro kontrolirani de-
ca so astma. Nestabilnite pacienti, po zapo~-
nuvawe na terapijata so ICS ili zgolemuvawe na 
dozata na ovoj antivospalitelen lek, ja podob-
rile kontrolata na bolesta i do krajot na stu-
dijata pominale vo stabilna sostojba na boles-
ta. Decata koi spored CSS bile stabilni imaat 
povisoki PAQLQ-skorovi vo dvata kontrolni ter-
mini i vo site tri domeni. Toa uka`uva na vi-
soka senzitivnost na PAQLQ na mali, no kli-
ni~ki zna~ajni promeni vo HRQL kaj decata so 
astma i ja dava prakti~nata vrednost na pra{al-
nikot. So negovata primena se otkrivaat sup-
tilni simptomi i ograni~uvawa vo sekojdnev-
nite aktivnosti kaj decata so astma, koi mnogu 
~esto ne mo`at da se otkrijat so voobi~aenite 
klini~ki ispituvawa, a poradi nivnata postojana 
prisutnost deteto e adaptirano i samostojno ne 
gi soop{tuva. Sli~ni rezultati soop{tuvaat 
Poachanukoon i sor. vo tajlandskata studija za 
validizirawe na PAQLQ i uka`uvaat na negovata 
va`nost vo sekojdnevnata praktika na vodewe na 
decata so astma [14]. 
Ne e utvrdena zna~ajna razlika vo promenite na 
QL i vozrasta na decata vo site tri ispituvani 
domeni, kako i za vkupniot skor na QL. Toa zna~i 
deka pra{alnikot e ~uvstvitelen za merewe na 
promenite vo HRQL, nezavisno od vozrasta na 
decata. Avtorkata na pra{alnikot, Juniper, u{-
te pri negovoto sozdavawe ja ispituvala i ja 




doka`ala ~uvstvitelnosta i sigurnosta, me|u 
tri vozrasni grupi (7-10,11-14,15-17) [10]. 
Korelacijata vo skorot na PAQLQ so antivos-
palitelnata terapija so ICS, poka`a zna~itelno 
podobruvawe na site skorovi na QL vo odnos na 
site ispituvani domeni i vkupniot skor po nej-
zinoto zapo~nuvawe. Toa e o~ekuvano, so ogled 
na faktot deka po zapo~nuvawe na terapijata se 
podobruva kontrolata na bolesta, a so toa i QL 
kaj ovie deca, a potvrdeno e i vo drugi studii 
za validizirawe na pra{alnikot [15-18].  
Korelacijata pome|u skorot na PAQLQ i kli-
ni~kite parametri (dnevnik za astma, FEV1, PEF, 
CSS) poka`a statisti~ka zna~ajnost vo domenite 
aktivnosti i simptomi i vo vkupniot skor, so 
isklu~ok na domenot emocii. Se ~ini deka edinst-
veno stabilnosta na astmata vo celost, vo podolg 
vremenski period vlijae pozitivno na emotiv-
niot `ivot kaj ovie pacienti. Na{ite rezultati 
se sovpa|aat so rezultatite od validizacijata 
na {vedskiot pra{alnik [19], no ne koreliraat so 
rezultatite od polskata studija. Avtorite na pos-
lednata studija uka`uvaat na slaba korelacija me|u 
klini~kite parametri i domenot aktivnosti, po-




Bi mo`ele da zaklu~ime deka makedonskata ver-
zija na pra{alnikot za kvalitetot na `ivotot 
kaj decata so astma (PAQLQ) dava mo`nost za sup-
tilna procenka na simptomite, na ograni~e-
nosta vo fizi~kite aktivnosti i emocionalnata 
disfunkcija, osobeno kaj decata so astma koi se 
adaptirani na niv poradi hronicitetot na bo-
lesta. Utvrdena e zna~ajna korelacija me|u site 
ispituvani klini~ki parametri i domenite aktiv-
nosti i simptomi na PAQLQ. Pra{alnikot mo-
`e da se koristi podednakvo kaj decata so astma 
od 7-17 godini za procenka na efektite od an-
tivospalitelnata terapija, kako i za procenka 
na klini~kata stabilnost i pomaga vo postig-
nuvawe na celosna kontrola na bolesta. Toa gi 
pribli`uva lekarite i pacientite so astma do 
podobro razbirawe i prifa}awe na bolesta, 
kako i izgradba na zaedni~ki terapiski plan, 
{to e osnova vo uspe{no vodewe na sekoja hroni~-
na bolest. Ednostaven e i lesen za upotreba i da-
va nova dimenzija vo vodeweto na decata so astma.  
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Voved. Vo ovaa studija ja sledevme fetalnata 
srceva frekvencija za vreme na amniocenteza kaj 
fetusi od 16-22 gestaciska nedela i baravme 
korelacija pome|u abnormalnata srceva frek-
vencija i hromozomskite abnormalnosti.  
Metodi. Ovaa studija vklu~uva 600 `eni od 16-
22 gestaciska nedela, na koi im be{e izvr{ena 
genetska amniocenteza. 
Fetalnata srceva frekvencija izrazena vo udari 
vo minuta, e monitorirana pred (FHR1), vedna{ 
po (FHR2) i 60 min. po invazivnata procedura (FHR 
3). Bremenostite so strukturni malformacii 
na plodot detektirani na ultrazvuk i pove}e plo-
dovi bremenosti  bea isklu~eni od studijata. 
Rezultati. Hromozomski abnormalnosti se de-
tektirani kaj 27 fetusi. Namaluvawe na bazal-
nata srceva frekvencija se opservira{e kaj nor-
malnite i abnormalnite fetusi. Nejzinata vari-
jacija e zna~ajna vo dvete grupi (P<0,01). Spored-
bata na srcevata frekvencija pome|u dvete gru-
pi ne poka`a razliki vo FHR1 i FHR2 (P>0,05), no 
poka`a zna~ajna razlika vo FHR3 (P<0,05). 
Zaklu~ok. Fetalnata srceva frekvencija se na-
maluva po amniocentezata, namaluvaweto e pogo-
lemo kaj fetusi so hromozomski abnormalnos-
ti otkolku kaj normalnite fetusi. Ovaa razli-
ka vo srcevata frekvencija kako reakcija od am-
niocentezata, mo`ebi se dol`i na srcevite de-
fekti ili zaostanuvawa vo razvojot, koi se povr-
zuvaat so abnormalen kariotip. 
 
Klu~ni zborovi: fetalna srceva frekvencija, 
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Introduction. We monitored the fetal heart rate (FHR) 
during amniocentesis in fetuses at 16-22 weeks of ges-
tation and investigated whether an abnormal FHR was 
associated with chromosomal abnormalities. 
Methods. This prospective study involved 600 women at 16-
22 weeks of gestation who underwent genetic amniocentesis. 
The FHR, expressed as beats per minute, was recorded 
before (FHR1), immediately after (FHR2) and 60 min after 
(FHR3) the invasive procedure. Structural malforma-
tions detected by ultrasound and multiple pregnancy 
were excluded from the study. 
Results. Chromosomal abnormalities have been diagno-
sed in 27 fetuses. A mean FHR decrease after amniocen-
tesis has been observed in normal and in abnormal fe-
tuses. The mean variation during amniocentesis was sig-
nificant in both groups (P<0.01). The comparison bet-
ween the mean FHR of the two groups showed no diffe-
rences in FHR1and FHR2 (p>0.05) but a significant di-
fference in FHR3 (p<0.05). 
Conclusions. The FHR decreases after amniocentesis; 
the decrease is larger in chromosomally abnormal fetuses 
than in abnormal fetuses. This difference in heart rate reac-
tion to amniocentesis might be due to cardiac defects or 
developmental delay associated with abnormal karyotype. 
 






Incidencata na srcevi defekti so abnormalen 
kariotip se procenuva na 8 na 1000 ra|awa, a go-
di{no okolu 36,000 deca se ra|aat `ivi so vro-
deni srcevi mani vo Evropskata Unija [1]. Inci-
dencata na kompleksnite vrodeni srcevi mani 
e pribli`no 3-4 na 1000 `ivorodeni i 5 na 1000 
fetusi vo vtoriot trimestar [2]. Prenatalnata 
dijagnoza na golemi malformacii na ultrasono-
grafija mo`e da ja namali perinatalnata smrt-
nost [3,4], ovozmo`uvaj}i  podobro planirawe na 




bremenosta i postnatalnata nega [5]. Prenatalna 
stapka na otkrivawe na golemite defekti na 
srceto se dvi`i od 5% do 75% vo niskorizi~na 
populacija [6-11]. Stapkata na otkrivawe zavisi 
od obrazovanieto i iskustvoto na ultrasonogra-
ferot [10]. Iako mo`e da se identifikuvaat si-
tuacii so zgolemen rizik za srcevi malforma-
cii, pove}eto srcevi defekti se pojavuvaat vo 
niskorizi~nata populacija, zatoa i celokupna-
ta stapka na otkrivawe na golemite defekti na 
srceto sè u{te ne e na zadovolitelno nivo [11]. 
Vo rana bremenost, fetalnata srceva frekven-
cija se zgolemuva kako rezultat na morfolo{-
kiot razvoj na srceto i postepeno se namaluva 
najverojatno kako rezultat na funkcionalnoto 
sozrevawe na parasimpati~niot sistem [1]. 
Abnormalen kariotip na plod so srcevi defekti 
i razvojni anomalii, mo`e da vodi kon nesood-
vetno prisposobuvawe na srcevata frekvencija 
i namalena sposobnost za odgovor na nadvore{-
ni stimulusi, kako {to se invazivnite proce-
duri za prenatalna dijagnoza. 
Promenata na fetalnata srceva frekvencija 
po amniocenteza bila istra`uvana vo 1978 god. 
kaj 43 bremenosti. Fetalnata srceva frekvenci-
ja bila monitorirana 30 min. pred amniocente-
zata, za vreme na procedurata i 60 minuti po 
nea. Deset bremenosti poka`ale namaluvawe na 
fetalnata srceva frekvencija, a kaj osum od de-
set se razvil fetalen distres za vreme na poro-
duvaweto, koe zavr{ilo so carski rez. Avtori-
te zaklu~ile deka odgovorot na fetalnata srce-
va frekvencija mo`e da se iskoristi za da ja pok-
a`e sostojbata na plodot [2]. 
Razlikite vo grupite na fetalnata srceva frek-
vencija, isto taka bile istra`uvani, no rezulta-
tite bile kontradiktorni. Vo 1996 god. studijata 
poka`ala deka kaj fetusite so hromozomski ab-
normalnosti podlo`eni na invazivni proceduri, 
posebno trisomija 21, mo`e da se o~ekuva abnor-
malno niska fetalna srceva frekvencija vo ra-
na bremenost [3]. Druga studija ja sporeduva fetal-
nata srceva frekvencija kaj 1061 fetus pome|u 
14-ta i 16-ta gestaciska nedela so hromozomski 
abnormalnosti, nasproti 2500 normalni breme-
nosti. Ovaa studija poka`ala deka trisomija 21, 
trisomija 13 i Tarneroviot sindrom se povrzuvaat 
so fetalna tahikardija, a trisomija 18 i tri-
ploidija se povrzuvaat so fetalna bradikardija. 
Ovaa studija imala cel da ja prika`e varijaci-
jata na fetalnata srceva frekvencija vo tri 
razli~ni vremiwa okolu amniocentezata. 
Na{ata studija ima cel da proceni dali abnor-
malnata fetalna srceva frekvencija kaj plodo-
vite za vreme na vtoriot trimestar (16-22 gesta-
ciska nedela) mo`e da se dovede vo vrska so hro-
mozomski abnormalnosti [4]. Napravivme spored-
ba na varijaciite na bazalnata srceva frekven-
cija za vreme na amniocenteza  kaj hromozomski 
normalni i abnormalni fetusi za da gi utvrdi-
me prognosti~kite vrednosti pri otkrivawe na 
hromozomskite abnormalnosti kaj `eni koi se 
podlo`eni na amniocenteza. 
 
Materijal i metodi 
 
Ovaa retrospektivna studija vklu~uva vkupno 
600 pacientki od 16-22 gestaciska nedela koi bea 
pregledani na Oddelot za prenatalna dijagnos-
tika na Univerzitetskata klinika za ginekolo-
gija i aku{erstvo vo Skopje od januari 2012 do 
januari 2013 god, so indikacija za amniocente-
za. Osnovni indikacii za prenatalna dijagnos-
tika bea-vozrast na majkata nad 35 godini, soft 
markeri vo prv trimestar za trisomja 21, genet-
ski bolesti na roditelite, prethodni abortusi 
so hromozomski defekti i visok rizik pri bio-
hemiski skrining. Inkluzivni kriteriumi za 
studijata bea-ednoplodova bremenost  ¸`iv fetus, 
gestaciska starost od 16-22 nedeli i soglasnost 
za u~estvo vo studijata. Gi isklu~ivme od stu-
dijata pacientkite so pove}eplodovi bremenos-
ti, so gestaciska vozrast nad 22 nedeli, ili po-
malku od 16 nedeli, plodovite bez srceva akcija 




Na site bremeni pacientki im se napravi ultra-
zvu~en pregled pred amniocentezata so aparat 
Voluson E8 i sonda so frekvencija od 3,5 MHz. 
Fetalnata biometrija, insercijata na postelka-
ta, koli~estvoto na okoluplodovata voda i fe-
talnata srceva frekvencija bea monitorirani 
pred intervencijata. Amniocentezata se izvr{i 
vo sterilni uslovi pod kontrola na ultrazvuk 
so igla od 20 cm. Mestoto za amniocenteza se 
selektira{e so odreduvawe na najlesno dostap-
niot xeb na amnionska te~nost, kade {to ima 
najmalo prisustvo na fetalni strukturi i ovoz-
mo`uva ~aksi~alna bezbednost za tkivoto i vas-
kularnite strukturi na majkata. Prviot mili-
litar od amnionskata te~nost se isprazni, a os-
tanatite 20 ml se sobraa od kleto~nata kultura. 
Sostojbata na pacientkite i fetalnata srceva 
frekvencija se nabquduvaa i se procenuvaa ved-
na{ po intervencijata i eden ~as podocna. Edno 
lice be{e zadol`eno za nabquduvaweto na fetal-
nata srceva frekvencija. 
Citogenetskite analizi na amnionskata te~nost 
bea izvr{eni vo medicinskata genetska laborato-
rija na Univerzitetskata klinika za ginekolo-
gija i aku{erstvo, Skopje. 





Statisti~kite analizi se izvr{eni so upotre-
ba na ANOVA i T-testot. ANOVA se koriste{e 
za sporedba na srednite vrednosti me|u tri raz-
li~ni grupi na ispitanici, a T-testot (Student 
t-test) se koriste{e za sporedba na srednite vred-




Gi analiziravme primerocite od vkupno 600 ed-
nopolovi bremenosti, od niv 573 hromozomski 
normalni bremenosti (grupa n), a 27 hromozom-
ski abnormalni (grupa a), koi{to vklu~uvaa ab-
normanlnosti od tipot trisomija 21, trisomija 
18, trisomija 15, triploidija, Klinerfelterov  
Tabela 1. Op{ti karakteristiki 
 Grupa n Grupa a P 
 n=600 n=27  
vozrast (godini) 37±2,8 37±  4,3 > 0,05 
gestaciska nedela 17,4± 0,6 17,4  ±0,6 >0,05 
te`ina  (kilogrami) 62,7 ±10,2 61,3 ± 10,4 > 0,05 
prethodno `ivorodeno 0,7±  0,7 0,6 ±  0,6 > 0,05 
prethodna zaguba na fetus 0,34 ± 0,66 0,84 ± 1,23 >0,01 
 
sindrom, nebalansirana translokacija, balansi-
rana translokacija i mozaicizam. Karakteristi-
kite na pacientkite se pretstaveni vo tabela 1. 
Nema zna~ajni razliki pome|u dvete grupi vo 
vozrasta na majkata, te`inata, gestaciskata 
nedela i prethodnite `ivi ra|awa. Karakteris-
tikite na bazalnata srceva frekvencija vo stu-
dijata se prika`ani vo tabela 1. 
 
Bazalna srceva frekvencija kaj hromozomski nor-
malni i abnormalni fetusi pred¸ za vreme na i 
po amniocentezata. Rezultatot poka`uva zna~i-
telno namaluvawe na bazalnata srceva frekven-
cija kaj trite razli~ni periodi **P<0,01 (ANOVA) 
i zna~itelno namaluvawe na bazalnata srceva 
frekvencija kaj dvete grupi *P<0,05 (t-test) grupa n 
versus grupa a (Figura 1). 
 




Prednostite na prenatalnata dijagnostika zavi-
sat od razvojot i napredokot na neinvazivnite 
dijagnosti~ki metodi. Sepak, amniocentezata 
ima glavna uloga vo prenatalnata evaluacija i 
dijagnoza. Ja sledevme fetalnata srceva frek-
vencija za vreme na amniocentezata i na{ite re-
zultati poka`aa deka fetusite reagiraat na am-
niocentezata so namaluvawe na bazalnata srceva 
frekvencija. Najverojatno toa e posledica na 
vagalniot refleks predizvikan od naglata re-
dukcija na amnionskata te~nost. 
Razvojot na srceto e reguliran so kompleksni 
mehanizmi koi vklu~uvaat i interakcija pome-
|u genetskite i prirodnite faktori. Povrzanos-
ta na ovie hromozomski aberacii i kardiovasku-
larnite malformacii e dosta prepoznaena [5-7], 
ventrikularnite septalni defekti  ¸atrioventri-
kularnite septalni defekti  ¸hipoplasti~no levo 
srce i tetralogijata Falot se povrzuvaat so naj-
visoki nivoa na hromozomska abnormalnost [8-
10]. Vkupnata stapka na otkrivawe na golemite 
srcevi mani, koja{to vklu~uva rutinska upotre-
ba na kolor-dopler e 67%, a 49% se otkrieni na 








{ata stapka na otkrivawe e povisoka od rezul-
tatite vo skandinavskite studii, no sepak pove-
}e malformacii se propu{teni. Vo {vedskata 
studija, otkrivaweto na malformacii na fetu-
sot pri sporedba na prv i vtor trimestar, detek-
tirani se 11% i 15% od kompleksnite srcevi mal-
formacii [10]. Vo niskorizi~na populacija od 
severniot del na Norve{ka, 24% od golemite 
defekti na srceto se dijagnosticirani prena-
talno [8], a se ispituvale vo Norve{kiot naciona-
len centar za fetalna medicina, kade 37% od 
golemite defekti bile otkrieni na rutinsko 
skenirawe, a celokupnata stapka na otkrivawe 
bila 57% [9]. Edna studija od bolnica vo London 
objavuva mnogu visoka stapka na otkrivawe bez 
rutinskata upotreba na kolor- dopler (75%) [6]. 
Kaj Daunoviot sindrom  ¸incidencata na kardio-
vaskularnite malformacii iznesuva okolu 40% 
[11]  ¸a izoliran ventrikularen septalen defekt 
e naj~esto naru{uvawe najdeno kaj fetusi so 
Daunov sindrom. Se smeta deka abnormalno 
niskata i abnormalno visokata fetalna srceva 
frekvencija za vreme na rana bremenost e povr-
zana so hromozomski defekti  ¸vsu{nost nekoi av-
tori nastojuvaat da ja vklu~at fetalnata srceva 
frekvencija vo skriningot vo prviot trimester [4].  
Na{ata preliminarna informacija uka`uva de-
ka vo vtoriot trimestar od bremenosta nema zna-
~ajni razliki vo bazalnata srceva frekvencija 
pome|u hromozomski normalnite i abnormal-
nite fetusi  ¸no postojat zna~itelni razliki po-
me|u dvete grupi kako odgovor na amniocenteza-
ta: namaluvaweto na bazalnata srceva frekven-
cija e pogolemo ako postojat hromozomski defekti. 
Vsu{nost  ¸zaostanuvaweto vo razvojot i kardio-
lo{ite defekti kaj fetusot se mo`na pri~ina 
za namaleniot kapacitet na hromozomski abnor-
malnite fetusi za prisposobuvawe na fetalna-







Fetalnata srceva frekvencija se namaluva po 
amniocentezata, namaluvaweto e pogolemo kaj 
fetusi so hromozomski abnormalnosti otkolku 
kaj normalnite fetusi. Ovaa razlika vo srceva-
ta frekvencija kako reakcija od amniocente-
zata mo`ebi se dol`i na srcevite defekti ili 
zaostanuvawa vo razvojot, koi se povrzuvaat so 
abnormalen kariotip. 
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Voved. Hipertenzijata (HTA) e naj~esto nein-
fektivno zaboluvawe, koe e silno povrzano so 
zgolemenata incidencija na kardiovaskularnite 
bolesti. Promenite na `ivotnite naviki se klu~-
ni vo po~etnata terapija na HTA, a fizi~kata 
aktivnost (FA) e edna od najva`nite me|u niv. 
Te{ko e da se dade generalna preporaka za dol-
`inata i intenzitetot na FA zaradi po~etna 
korekcija na HTA no, i pokraj toa, sigurno treba 
da se po~ne so sreden intenzitet na FA, vo traewe 
od okolu 40 minuti pove}e pati nedelno. Celi 
na na{ite ispituvawa bea: da se napravi spored-
ba na FA, kako faktor na rizik za HTA vo dve 
etni~ki grupi vo Makedonija i da se sporedi 
intenzitetot na hipertenzivno o{tetuvawe na 
o~ite kaj dvete etni~ki zaednici.  
Metodi. Izrabotivme prese~na studija vo koja 
celnata grupa ja so~inuvaa pacienti od romska 
nacionalna pripadnost so HTA i soodveten broj 
pacienti od makedonska nacionalna pripadnost 
so HTA, koi ja so~inuvaa kontrolnata grupa. Vo 
standardiziran pra{alnik ja evidentiravme FA 
vo dvete grupi. Kaj pacientite od obete grupi 
go sledevme i go analiziravme i hiperten-
zivnoto o{tetuvawe na okoto, spored Keith-
Wagener-Barker-ovata kategorizacija.  
Rezultati. Pove}e ispitanici so HTA od ispi-
tuvanata grupa imaa nedovolna, ili nikakva FA, 
vo sporedba so pretstavnicite od kontrolnata 
grupa.  
Zaklu~ok. Nedovolnata FA vo ispituvanata gru-
pa e potencijalno pogolem rizik za razvoj na 
HTA vo romskata populacija, odnosno mo`na pri-
~ina i za pointenzivno hipertenzivno o{-
tetuvawe na okoto. 
 
Klu~ni zborovi: hipertenzija, fizi~ka aktivnost,  
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Introduction. Hypertension is one of the most co-
mmon chronic, noncommunicable diseases, and it is stron-
gly associated with cardiovascular disease incidence. 
Lifestyle modifications are most important in HTA ma-
nagement, and physical activity (FA) is crucial among 
them. It is very difficult to give general recommendda-
tion for intensity and duration of the FA, because of 
the needs to make complete patient evaluation before 
FA advise. The general recommendation in most of the 
national guidelines is to start with moderate FA, 40 mi-
nutes per day, several times a week. The objectives of 
our study were: comparison of the physical activity, as 
a risk factor for hypertension in two ethnic groups in 
Macedonia, and to comparison of the intensity of the 
target eye damage in the hypertensive subjects in two 
ethnic communities in Macedonia.  
Methods. We performed a cross-sectional study with 
hypertensive Roma patients as a target group, and equal 
number of subjects of Macedonian nationality as controls. 
For both groups we completed a questionnaire where 
we evaluated the FA. The target eye damage, was analy-
zed according to the Keith-Wagener-Barker categorisation.  
Results. Hypertensive patients exercised significantly 
less, or had no physical activity compared with the 
controls.  
Conclusions. Physical inactivity is a potential risk for 
HTA in Roma population. This is a possible cause for 
the early development, and more severe stage of HTA 
in Roma ethnic groups, and more intensive target eye 
damage caused by HTA. 
 
Key words: hypertension, physical activity, Roma popu-
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zaboluvawe. Procenka e deka HTA imaat pove}e 
od 1 milijarda `iteli na Zemjata, a okolu 7,1 mi-
lion fatalni nastani godi{no se rezultat od 
zgolemen krven pritisok. HTA e broj eden 
faktor na rizik za smrten ishod nasekade vo 
svetot [1,2]. Osven {to e najgolem faktor na 
rizik za pojava na kardiovaskularni zbidnuvawa 
koi go namaluvaat kvalitetot na `ivotot, HTA 
isto taka, drasti~no gi zgolemuva zdravstvenite 
tro{oci. Ponovite zdravstveni statistiki vo 
SAD govorat deka 33,5% od vozrasnata popula-
cija, odnosno 76,4 miloni lu|e, imaat HTA. Po-
natamu, statistikata veli deka 80% od niv znaat 
deka imaat HTA, a 71% od niv zema terapija, 
dodeka samo 48% ima adekvaten i zadovolite-
len antihipertenziven odgovor [3]. Drug izvor 
govori deka vo SAD, od vkupnata populacija nad 
18 godini 6,6% ne znae deka ima HTA (>140/90 
mm/Hg), a samo kaj 64% od pacientite koi zemaat 
lekovi krvniot pritisok ima zadovolitelni vred-
nosti [4,5]. Podatocite od Institutot za javno 
zdravje na R. Makedonija za 2007 godina govorat 
deka od vkupniot ambulantno-poliklini~ki mor-
biditet vo R. Makedonija, HTA zazema najva`no 
mesto, odnosno brojot na poseti poradi HTA 
iznesuva 120942 za ma`i i 176991 za `eni [6]. 
Fizi~kata aktivnost e prva i najevtina neme-
dikamentozna merka vo tretmanot na pacienti-
te so HTA. Efektot od FA e pove}ekraten: pok-
raj doka`aniot efekt na namaluvawe na visi-
nata na krvniot pritisok, FA gi namaluva mas-
notiite, ja regulira telesnata te`ina, go podob-
ruva periferniot senzibilitet na insulinot i 
dr. {to sevkupno doveduva do namaluvawe na 
HTA. Pove}e studii go potvrduvaat toa. Taka 
na primer: vkupnata FA e inverzno povrzana 
so HTA kaj Fincite koi se vo sredni godini [7]. 
Lesna FA (pe{a~ewe do mestoto na vrabotuva-
we) bila signifikantno povrzana so namaluva-
we na razvojot na faktorite na rizik za HTA 
kaj Japoncite [8]. Sawada i sor. izvestuvaat deka 
rizikot za razvoj na HTA e za 1,9 pati povisok 
kaj ma`ite koi imaat pomala FA [9]. Pove}e 
metaanalizi evidentiraat namaluvawe na HTA 
(za okolu 4/3mm/Hg, sistolen/dijastolen) po 
voveduvawe na FA vo terapijata, ili nejzino 
intenzivirawe [10-15]. Izvonredno te{ko e da 
se dadat op{ti preporaki za site pacienti so 
HTA,vo odnos na dol`inata i intenzitetot na 
FA. Pred da se dade preporaka za FA, kako 
prva merka mora da se napravi procenka na 
bolniot, vklu~uvaj}i procenka na faktorite na 
rizik, o{tetuvawata na organite predizvikani 
od HTA i kardiovaskularnite komplikacii. 
No, sepak, generalna preporaka e da se po~ne 
so FA so sreden intenzitet (pe{a~ewe, lesni 
ve`bi) vo traewe od 40-tina minuti pove}e pa-
ti vo nedelata [1,2,16-18]. 
Romite naj~esto `iveat vo grupi i zatvoreni zaed-
nici, koi se odvoeni od mnozinstvoto. Obi~no 
toa se neposakuvani lokacii, kade ima golemi 
opasnosti od infekcii i povreduvawe [19]. Mno-
gu studii vo svoite statisti~ki podatoci za zdrav-
stveniot i socijalniot status na Romite poka-
`uvaat pogolema prevalencija na odredeni zabo-
luvawa i pokratok `ivoten vek kaj romskata 
populacija, {to e povrzano so uslovite na `i-
veewe. Na{ite prebaruvawa na literaturata po-
ka`aa deka  nema studii za Romite i procenka na 
HTA kaj niv, posebno za celni o{tetuvawa na or-
ganite kako rezultat od HTA. Thomas i sor. Su-
geriraat deka prevalencijata na HTA kaj Romite 
vo SAD iznesuva 73% [20]. O~ekuvaniot `ivoten 
vek za romskata populacija vo SAD e 48-55 go-
dini, a naj~estata pri~ina za smrten ishod se 
nedijagnosticirani hroni~ni i kardiovaskular-
ni bolesti. Rupprecht i sor. vo svojata analiza 
zaklu~uvaat deka lo{ite uslovi za `iveewe, no 
i nesoodvetnata ishrana se najva`nite pri~ini 
za signifikantno polo{oto op{to zdravje kaj 
Romite, vo odnos na pove}eto narodi vo Evropa 
[21]. Golemata prevalencija na nedijagnosticira-
na HTA i drugi kardiovaskularni bolesti, niv-
noto neadekvatno le~ewe i  komplikaciite od niv, 
kako i na~inot na `iveewe, me|u koi nedovol-
nata FA se mnogu va`ni za predvremen mortali-
tet kaj romskata populacija [22-25].  
 
Materijal i metodi 
 
Sprovedovme prese~na studija izrabotena vo ПЗУ 
"Intergin", PZU "Oko" Skopje i Zdravstven dom 
Skopje. Ispituvanata grupa (IG) ja so~inuvaa 
432 pacienti со romska nacionalna pripadnost 
so HTA (celna grupa). Pacientite vo ispituva-
nata grupa sukcesivno bea vklu~uvani vo istra-
`uvawata, po zadovoluvawe na kriteriumite za 
vklu~uvawe. Soodveten broj pacienti od make-
donska nacionalna pripadnost, so potvrdena HTA 
ja so~inuvaa kontrolnata grupa (KG). Prose~na-
ta vozrast vo IG iznesuva{e 44,2 godini, dodeka 
vo KG 52,9 godini. Od primerokot od 432 ispi-
tanici distribucijata spored pol be{e ekviva-
lentna vo obete grupi. Vo IG ima{e 231 (53,5%) 
`ena i 201 ma` nasproti 233 (54,0%) `eni, odnos-
no 199 ma`i vo kontrolnata grupa. Prose~noto 
vremetraewe na HTA be{e isto taka komplemen-
tarno, i iznesuva{e okolu 7 godini vo obete grupi. 
Kriteriumi za vklu~uvawe vo studijata za IG 
grupa bea: romska etni~ka pripadnost, potvrdena 
esencijalna HTA i pozitiven priod i soglasnost 
da se bide del od analizata. Postoeweto na HTA 
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be{e potvrdeno so najmalku 2 merewa/dnevno vo 
tek na najmalku 4 posledovatelni denovi, soglas-
no so preporakite od Cochran-ovoto upatstvo za 
HTA. Prose~nata HTA vo IG iznesuva{e 163 
mm/Hg vo IG, dodeka vo KG taa iznesuva{e 157 
mm/Hg. Lekuvaweto na HTA be{e sprovedeno so 
prose~no 2,3 antihipertenzivni leka, a po is-
pitanik vo IG, dodeka kaj KG po 1,7 antihiper-
tenziven lek. Za sekoj u~esnik vo studijata be{e 
popolnet standardiziran pra{alnik, vo koj ja 
evidentiravme fizi~kata aktivnost. Kategori-
zacijata na FA ja napravivme vrz osnova na pre-
porakiteod Evropskata asocijacija za HTA, kako 
i od izve{taite JNC-7 i JNC-8. Iako nema uni-
ficirana pre-poraka za fizi~ka aktivnost, go 
prifativme pe{a~ewetoi lesnite fizi~ki ve`-
bi vo traewe od okolu 40 minuti. Ispituvani-
cite koi imaa druga fizi~ka aktivnost (kako 
na pr.: vozewe velosiped ili nekoja druga ak-
tivnost) ne bea vklu~eni vo studijata. Rezul-
tatite gi sporedivme i statisti~ki gi obrabo-
tivme. Isto taka, izvr{ivme kategorizacija na  
hiper-tenzivnite o{tetuvawa na o~ite spored 
Keith-Wagener-Barker-ovata skala, i rezultatite 
gi sporedivme me|u obete etni~ki grupi.  
Ograni~uvawa na studijata: reporting bias, non-
response bias. 
Statisti~kata analiza be{e napravena so soft-
verskiot paket SPSS, verzija 18, a dobienite re-




Analiziraj}i gi dobienite rezultati zaklu~uva-
me deka postoi zna~ajna statisti~ka razlika 
pome|u ispitanicite od obete grupi vo odnos na 
fizi~kata aktivnost, odnosno ima zna~ajna 
statisti~ka povrzanost pome|u FA i nacional-
nata pripadnost. Zna~ajno pove}e ispitanici od 
IG nemaat FA (212, odnosno 49,1%) vo sporedba 
so ispitanicite od KG (103, odnosno 23,8%). Se-
kojdnevna FA imaat 91 pacient od IG (21,1%) nas-
proti 183 lica od KG (42,4%). Postoi statisti~-
ki zna~ajna razlika na nivo p< 0,001 (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Fizi~ka aktivnost vo ispitanata (IG) i kontrolnata grupa (KG) 
pacienti so hipertenzija 
  IG KG  
Fizi~ka aktivnost Br. % Br. % p 
nema 212 49,1 103 23,8  
odvreme-navreme  
2-3 pati     
129 29,8 146 33,8  
Kolku pati 
nedelno 
sekojdnevno 91 21,1 183 42,4 <0,001 
 
Vo odnos na o{tetuvaweto na o~ite kako 
rezultat od HTA, postoi statisti~ki zna~ajna 
razlika me|u IG i KG. Normalen naod на o~ite 
ima{e kaj 176 (40,7%) pacienti od IG, i kaj 238 
(55,1%) KG pacienti, koi nemaa celno HTA o{te-
tuvawe na o~noto dno (p<0,05) (Tabela 2). 
 
Tabela 2. Celno hipertenzivno o{tetuvawe na 
okoto vo ispituvanata i kontrolnata grupa  




Br. % Br. % p 
Ima 256 59,3 194 44,9 
Nema 176 40,7 238 55,1 <0,05 
 
Nema statisti~ki zna~ajna razlika pome|u dvete 
grupi ispitanici so HTA, vo podgrupite koi ne-
maat FA, vo odnos na postoewe na celno o{te-
tuvawe na o~ite (64,1% vo ispituvanata grupa 
nasproti 56,8% vo kontrolnata grupa). Me|utoa, 
ima statisti~ki zna~ajna razlika pome|u dvete 
ispituvani grupi so HTA, vo podgrupite koi 
nemaat FA, a koi imaat celno o{tetuvawe na 
okoto od 4-ti stepen. Od romskite ispitanici 
so HTA koi nemaat FA, 4-ti stepen na HTA 
o{tetuvawe na okoto imaat 9 pacienti (4,2%), 
a3 3 (2,9%) vo KG (Tabela 3). Postoi statisti~ki 
zna~ajna razlika na nivo p< 0,05. 
 
Tabela 3. Celno hipertenzivno o{tetuvawe na 
okoto od 4 stepen vo ispituvanite grupi pacienti 
koi nemaat fizi~ka aktivnost 
 IG KG  
Celno o{tetu-
vawe na okoto -  
HTA 4-ti stepen 
Br. % Br. % p  
Ima 9 4,2 3 2,9 
Vkupno so HTA 
i bez FA 
212 100 103 100 <0,05 




Malubrojni se dostapnite podatoci za HTA i 
analizite za faktorite na rizik za nejzina po-
java vo romskite zaednici, a posebno nedosta-
suvaat podatoci za prakticirawe na FA како pr-
va merka za namaluvawe na HTA kaj romskata 
populacija. Pove}eto romski zaednici denes 
`iveat so "moderen stil na `iveewe" so malku 
FA, iako nekoi romski zaednici vo Evropa 




(Obedinetoto Kralstvo, Francija) prakticiraat 
patuva~ki na~in na `iveewe. Siroma{ni se po-
datocite koi so nau~en i metodolo{ki pristap 
ja analiziraat FA vo romskata populacija. Po-
ve}eto objaveni trudovi samo go notiraat poda-
tokot deka vo mnogu romski zaednici, posebno 
poslednive godini, FA e slabo zastapena, oso-
beno kako merka za prevencija od kardiovasku-
larnite rizici. Tracy Smith vo svojata analiza su-
gerira deka mnogu romski zaednici denes imaat 
sede~ki na~in na `iveewe [26]. Iako vo mnogu 
trudovi denes Romite se narekuvaat "travelers", {to 
vo su{tina zna~i nomadski stil na `iveewe, pos-
tojana mobilnost, pointenzivna FA, sepak denes 
pove}eto Romi `iveat so "moderen stil na `ive-
ewe", so minimalna FA.  
Visokata prevalencija na kardiovaskularni bo-
lesti e главен zdravstven тovar kaj romskata po-
pulacija. Vo Slova~ka e evidentirana visoka 
prevalencija na debelina, zgolemeno nivo na 
LDL, ekstremno visoki vrednosti na aterogeniot 
indeks, visok procent na pu{a~i, nisko nivo 
na fizi~ka aktivnost kaj romskata populacija 
[27,28]. I pokraj povisokata stapka na vkupen 
mortalitet vo sporedba so pogolemite popula-
cii, limitiran i mal broj na podatoci se dos-
tapni za romskata populacija, posebno za hro-
ni~nite nezarazni bolesti. Romite vo Evropa 
se etni~ka заедница koја vo tranzicijata drasti~-
no go promeniла svojot na~in na `iveewe, od tradi-
cionalen vo moderen ("еvropski") [29,30]. Nozdro-
vicky vo svojata 11-godi{na analiza na na~inot 
na `iveewe vo romskite zaednici izvestuva deka 
najvisokaта stapka na mortalitet kaj Romite e 
rezultat od kardiovaskularnite zaboluvawa. Po-
natamu, vo negovite zaklu~oci se potencira 
deka visokiot stepen na konsumirawe na mas-
notii od `ivotinsko poteklo, debelinata, niskiot 
stepen na fizi~kata aktivnost i zgolemenata 
konsumacija na alkohol vo romskite zaednici 
se najva`nite determinanti za visokiot kar-
diovaskularen morbiditet i moratalitet [31]. 
Na{ata studija nao|a zna~ajna razlika pome|u 
brojot na pacienti so HTA od IG i KG koi imaat 
FA, vo korist na KG, odnosno vo korist na make-
donskite ispitanici. Analizata na dobienite po-
datoci poka`a deka zna~ajno pogolem broj pa-
cienti od IG nemaat nikakva FA (212 lica; 49,1%), 
vo sporedba so KG (103 lica; 23,8%). Sekojdnev-
na FA, vo soglasnost so dadenite preporaki imaat 
91 (21,2%) pacienti od IG nasproti 183 (42,4%) 
lica od KG. FA odvreme-navreme (2-3 pati nedel-
no) imaat 129 od IG nasproti 149 od KG. Vo od-
nos na celnoto o{tetuvawe na o~ite kako rezul-
tat od HTA nema dostapni podatoci, poradi {to 
ne bevme vo sostojba da gi sporedime so drugi 
rezultati. Na{ite analizi poka`aa deka ima 
pove}e hipertenzivni o{tetuvawa na o~noto dno 
kaj Romite vo sporedba so so makedonskata grupa 
ispitanici, i deka ima pove}e lica od romskata 
grupa koi imaat 4-ти stepen na hipertenzivno 




Pacientite od ispituvanata grupa so hiperten-
zija zna~ajno pomalku prakticiraat fizi~ka ak-
tivnost sporedeno so kontrolnata grupa ispi-
tanici so hipertenzija. Poradi namalenata FA 
pretstavnicite na IG imaat potencijalno pogo-
lem rizik da razvijat HTA. Mo`ebi namalena-
ta FA e edna od mo`nite pri~ini za predvremena 
i pointenzivna HTA kaj romskata populacija, kako 
i potvrda na pretpostavkata deka celnite o{-
tetuvawa na organite kako rezultat od HTA, kaj 
niv se poizrazeni. Ova e potvrdeno so rezulta-
tite od na{ata studija koi poka`uvaat deka zna-
~ajno pove}e lica od IG imaat silno o{tetuvawe 
na o~ite od 4-ti stepen kako rezultat od HTA. 
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Introduction. Dysphagia is considered an alarm sym-
ptom, raising the question of stricture or malignancy. 
We sought to determine the prevalence and severity of 
dysphagia and correlation with severity of gastroeso-
fageal reflux disease  and its response to therapy. 
Methods. A total of 642 patients with endoscopically 
confirmed erosive esophagitis (Los Angeles grades A-
D). Esophagitis was classified as mild (grade A or B) 
or severe (grade C or D).  
Results. At baseline,  of 642 patients  37% had dysphagia,   
43% had severe esophagitis, and 35% mild esophagitis 
(odds ratio, 1.39; 95% confidence interval, 1.27-1.51, 
p<0.001). Dysphagia resolved in 73% of patients after 
4 weeks of proton pump inhibitor (PPI) treatment. Reso-
lution of dysphagia was associated with a mean healing 
rate of 87% acrossall treatments. Seventeen percent of 
patients reported persistent dysphagia, and in these pa-
tients the healing rates were decreased significantly (mean 
72%; p<0.0001).  
Conclusions. Dysphagia is common in patients with 
erosive esophagitis but is not a reliable clinical predictor 
of severe erosive esophagitis. Dysphagia resolved with 
PPI therapy in most cases, but persistent dysphagia may 
indicate failed healing. 
 






Voved. Disfagijata se smeta za predupreduva~-
ki simptom koj go pokrenuva pra{aweto za stes-
nuvawe ili malignitet. Se naso~ivme kon odre-
duvawe na prevalencijata i te`inata na disfa-
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fagealnata refluksna bolest i nejziniot odgo-
vor na terapija. 
Metodi. Vkupno 642 pacienti so endoskopski 
potvrden eroziven ezofagit (Los Angeles stepen 
A-D). Ezofagitisot be{e klasificiran kako 
blag (stepen A ili B) ili te`ok (stepen C ili D). 
Rezultati. Na po~etokot, od 642 pacienti, 37% 
imaa disfagija, 43% od pacientite imaa te{ka 
forma na ezofagit i 35% lesna forma na ezo-
fagit (odds ratio, 1,39; 95% confidence interval, 
1,27-1,52, p<0,001). Disfagijata se povle~e kaj 73% 
od pacientite po 4-nedelen tretman so inhibi-
tori na protonska pumpa (IPP). Celosnoto pov-
lekuvawe na disfagijata be{e povrzano so pro-
se~na stapka na ozdravuvawe od 87% vo site tret-
mani. Sedumnaeset procenti od pacientite pri-
javija perzistentna disfagija i kaj ovie pacien-
ti stapkata na ozdravuvawe be{e zna~ajno na-
malena (prose~no 72%; p<0,0001). 
Zaklu~ok. Disfagijata e ~esta kaj pacienti so 
eroziven ezofagit, no ne e siguren prediktor za 
te{ka forma na  eroziven ezofagit. Kaj pove}e-
to pacienti disfagijata mo`e da se razre{i so 
IPP tretman, no perzistentnata disfagija mo-
`e da uka`e na neuspe{no lekuvawe. 
 
Klu~ni zborovi: gastroezofagealna refluksna 





Dysphagia is a symptom common to a number of eso-
phageal disorders and its presence suggests abnormal 
clearance of a swallowed bolus along the esophagus. 
With distal mechanical obstruction, bolus retention pro-
vokes esophageal distention that can be more or less 
perceived as dysphagia dependent on the underlying 
disease, i.e. achalasia vs inflammatory or neoplastic ste-
nosis [1]. In the absence of distal mechanicalobstruc-
tion, the mechanisms underlying increased perception 
of bolus passage (dysphagia) have not been completely 
elucidated. Although abnormal bolus passage can be ob-
served in many patients with non-obstructive dysphagia, 
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a correlation between the intensity of the symptoms and 
the severity of esophageal dysfunction (motility and/or 
transit) is far from perfect [2]. 
Dysphagia is an important symptom; however, the epi-
demiology remains poorly defined. Population-based stu-
dies that determine the prevalence of dysphagia are rare; 
previous studies suggest that the prevalence of dysphagia 
is between 16% and 22%. A majority of these studies 
only assessed dysphagia in older age groups (aged>50 
years) and showed variation in dysphagia prevalence 
and functional status [3,4]. Previous reports highlight that 
dysphagia is more common in elderly individuals and 
will be a significant healthcare issue because of an 
ageing population [5,6]. There is a dearth of studies asse-
ssing the impact that dysphagia has on quality of life, 
work productivity and healthcare-related costs, with the 
majority of studies related to individuals with otolaryn-
gological cancers [7,8]. 
Dysphagia is considered an alarm symptom and an in-
dication for early endoscopy [9]. 
Nonetheless, it is a relatively common symptom in pa-
tients with gastroesophageal reflux disease (GERD). The 
reported prevalence of dysphagia or pain during swa-
llowing ranges between 23% and 45% among patients 
with erosive esophagitis [10-12]. 
However, the relationship between dysphagia and the se-
verity of erosive esophagitis is not well established. Fur-
thermore, the response of dysphagia to therapy with a pro-
ton pump inhibitor (PPI) and the causes of persistent 
dysphagia in erosive esophagitis are less certain. 
The aim of this study was to analyze the correlation 
between objective esophageal damage endoscopically 
diagnosed and severity of dysphagia and its response 
to anti-reflux therapy. 
 
Materials and methods  
 
This three-year prospective clinical trial was conducted at 
the University Clinic for Gastroenterohepatology and 
analyzed data from 642 patients with GERD symptoms. 
All subjects were interviewed by a physician; a questio-
nnaire of symptoms was completed for each patient, 
and all of them underwent upper endoscopy evaluation.  
After overnight fasting, endoscopy was performed by a 
trained endoscopist. The stomach and duodenum were 
inspected to exclude possible lesions. The distal portion 
of the esophagus was evaluated carefully to determine 
the presence of mucosal injury. All endoscopy evalua-
tions were classified according to the LA classification: 
Grade N, no endoscopic changes, Grade M, minimal chan-
ges, Grade A, one or more mucosal breaks =5 mm long that 
do not extend between the tops of two mucosal folds, Grade 
B, one or more mucosal breaks >5mm long that do not 
extend between the tops of two mucosal folds, Grade C,  
one or more mucosal breaks that are continuous between the 
tops of two or more mucosal folds, but do not involve the 
entire esophageal circumference, and Grade D, a mucosal 
break that involves the entire esophageal circumference. 
Patients with negative endoscopic finding and positive 




Data are expressed as mean standard error. One-way 
ANOVA for anatomic damage and post-hoc compari-
sons were made using the Fisher method. A general li-
near method for multivariate analysis of covariance 
(MANCOVA) was used to assess the interaction between 
severity of dysphagia  and grade of esophageal damage. 
Fixed factors used were sex, LA classification, and the 
interaction between BMI and LA classification. We con-
sidered the background of the practitioner as a random 
factor, and age was considered as a covariate. This hel-
ped us to control the expected high standard error in this 
sample, which increased the internal validity of the study. 
The statistical value (a priori) for statistical significan-




We recruited a total of 642 patients. Of these, 58.73% 
female subjects had complete data and were included 
in the analysis. The average age was 37.5±-8.2 years (no 
gender difference). BMI in females was higher than in 




General comparisons related to anatomic damage and 
those related to BMI are presented in Table 1. Esopha-
geal damage was associated with symptom severity of 
heartburn, regurgitation, dysphagio, retching, halitosis. 
Esophageal damage differed by sex: men had severe 
LA (C-D damage) [OR 5 3.7, 95% CI 1.7 8.2] and mild 
damage (B damage) [OR 51.56, 95% CI 1.1 2.3] compa-
red to women and it was associated with BMI: lesions 
grade C-D in BMI between 25 and 30 was OR 5 2.8 (95% 
CI 1.16 6.7) and for those with BMI >30, the OR52.1 
(95% CI 0.65 +/-6.8), compared to BMI <25. 
There were no gender differences related to dysphagia, 
but there was correlation between esophageal damage 
and dysphagia. 
The present findings can help to detect bias in analysis, 
including intensity of dysphagia as one of GERD sym-
ptoms due to increased severity of esophageal damage. 
It is important to recognize the relationship between 
these variables because GERD is a risk factor of Ba-
rrett’s esophagus, which in turn increases the risk of 
developing adenocarcinoma of the esophagus [13-14]. 
 
 




Table 1. General data and dysphagia associated with grade od esophageal damage 
(mean +/-SE) 
Grade of esophageal damage 
 None A B C-D p values 
n(F/M) 58/30 112/78 178/142 31/8 <0.001 
Age(years) 37.5(0.5) 38.2(0.4) 39.1(0.4) 41.2(1.2) <0.001 
BMI <25 35 110 42 3 0.159 
BMA 25-30 65 138 123 20 0.026 
BMI >30 18 48 33 7 <0.001 
Heartburn 2.36 2.31 2.45 2.62 0.002 
Regurgitation 2.19 2.21 2.31 2.54 0.015 
Halitosis 0.66 0.89 0.91 0.99 0.51 
Discomfort 1.05 1.63 1.39 1.00 0.093 
Nausea 1.89 2.05 2.15 2.29 0.064 
Flatulence 1.28 1.40 1.40 1.40 0.442 
Dysphonia 1.13 1.33 1.34 1.52 0.061 
Sleep 
disurbency 1.35 1.56 1.60 1.65 0.051 
Laryngeal 
symptoms 0.70 0.98 1.00 1.02 0.075 
Cough 1.93 2.00 2.03 2.10 0.244 
Dysphagia 0.50 2.19 2.35 2.68 0.002 





The typical symptoms of GERD in adult patients are ret-
rosternal or sub-sternal burning, regurgitation, epigas-
tric pain and dysphagia. 
Heartburn and regurgitation are the two cardinal sym-
ptoms of the typical GERD syndrome. Additional symp-
toms, frequently experienced by patients with GERD, 
include dysphagia (reported by a surprisingly high pro-
portion of patients with reflux disease who do not have 
a stricture or a carcinoma), epigastric burning and the 
so-called atypical symptoms, including belching, water 
brash, wheezing and cough, which may accompany these 
more typical symptoms and can also be the sole sym-
ptoms of GERD. 
In many countries, upper GI endoscopy has been reco-
mmended as the first investigation for making the diag-
nosis of reflux esophagitis and grading its severity, as 
well as for the detection of Barrett’s esophagus [13]. Be-
cause the response to therapy and the long-term out-
come are dependent on severity of reflux esophagitis, 
any endoscopic assessment of reflux patients must identify 
and grade separately the different lesion types of eso-
phagitis (mucosal breaks) and complications (deep ul-
cers, strictures and metaplasia). The Los Angeles classi-
fication is currently the best validated system and should 
be preferred to other previously used classifications [15]. 
Although inflammation occurs very early in the course 
of the disease, histological examination of biopsies taken at 
random from a normal (or nearly normal) mucosa in the 
distal esophagus is not sufficiently reliable to allow the 
diagnosis of GERD in current practice. Systematic biop-
sies of the esophagus are therefore not recommended by 
consensus guidelines on the management of GERD [16]. 
Similarly, minor endoscopic changes, such as diffuse 
erythema or friability of the esophageal mucosa, are 
poorly reliable for the diagnosis of GERD. In routine 
practice, therefore, only mucosal breaks should be con-
sidered as specific endoscopic indicators of reflux eso-
phagitis. In contrast, 
GI endoscopy is poorly sensitive for the diagnosis of 
GERD as mucosal breaks are present in less than half of 
patients with typical reflux symptoms. This study found a 
relationship for GERD, which was independently associa-
ted with dysphagia among this community sample. Very few 
community-based studies have reported similar associa-
tions; a study of 1000 residents from Argentina reported that 
frequent gastroesophageal reflux symptoms were associated 




Dysphagia is considered an alarm symptom and an in-
dication for prompt endoscopy in patients with GERD 
or dyspepsia; however, (it occures in 7 percentage of those 
patients with mothillitythe percentage of patients 7% of 
those with motility disorders [17]. Dysphagia is common 
in patients with nonerosive reflux disease and has been 
reported in approximately one third of patients in some 
studies with resolution after administration of a PPI [18]. 
Patients with dysphagia frequently complain of heartburn. 
A retrospective analysis of records from 1035 patients with 
dysphagia showed that 74% had heartburn typical of 
GERD [19]. In our study comprising 642 patients, 37% 
had dysphagia, 43% of patients with severe esophagitis, 
and 35% of patients with mild esophagitis. The relation-
ship between severity of the esophageal damage and in-
tesity of dysphagia was proven. Therefore, in the di-
fferential diagnosis of patients presenting with dys-
 Grivceva-Stardelova K. et al.   
 
43
phagia, GERD should be included and a careful his-
tory should be sought for symptoms typical of GERD. 
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Introduction. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a prog-
ressive disease, requiring treatment intensification and 
exogenous insulin therapy in many patients. The aim of 
the study was to evaluate the effectiveness and safety of 
insulin glargine in combination with prandial insulin in 
poorly controlled type 2 patients previously treated with 
premixed insulin. 
Methods. A total of 200 type 2 diabetic patients in Ma-
cedonia (male 37.5%; female 62.5%, aged 61.1±0.5 years) 
poorly controlled (HbA1c>7%) were included in this 
observational multicenter prospective study. Before enrol-
ment, all patients were treated with premixed insulin (88% 
with 2 and 12% with 3 injections per day, respectively). 
During the study, patients received once-daily glargine 
plus pre-prandial short-acting insulin analogues at inves-
tigators’ discretion. Primary end-point included percen-
tage of patients achieving HbA1c <7% at study end. In 
addition, changes in mean HbA1c and fasting plasma 
glucose (FPG) during the study duration as well as 
frequency of hypoglycaemic episodes were evaluated.  
Results. After 9 months of follow-up, 100 patients (50%) 
achieved target HbA1c <7%. Mean HbA1c decreased from 
9.5±1.5% at the beginning to 6.9±0.8% (p<0.001) at study 
end and mean FPG decreased from 11.0±3.3 mmol/l to 6.1± 
0.9 mmol/l (p<0.001). 50.5% of the patients were treated 
with basal insulin in combination with OADs and 49.5% 
required addition of one or more prandial insulin injections. 
No episodes of severe hypoglycaemia were documented.  
Conclusions. Basal based insulin treatment with insulin 
glargine alone or in combination with prandial insulin 
improved glycaemic control in type 2 diabetics previously 
poorly controlled with premixed insulin with a low risk 
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Voved. Дијабетот тип 2 е прогресивно заболување, 
кое бара интензивирање на третманот и егзогена 
инсулинска терапија кај голем дел од пациентите. 
Цelta na studijata be{e da se evaluira efikas-
nosta i sigurnosta na insulin glargin vo kom-
binacija so prandijalen insulin kaj lica so ne-
reguliran tip 2 dijabetes na premiksen insulin. 
Metodi. Vkupno 200 pacienti so tip 2 dijabetes 
vo Makedonija (ma`i 37,5%; `eni 62,5%, vozrast 
61,1±0,5 god.) so lo{o kontroliran dijabetes 
(HbA1c>7%) bea vklu~eni vo opservaciska multi-
centri~na prospektivna studija. Pred vklu~uva-
weto, site pacienti bea tretirani so premiksen 
insulin (88% so 2 i 12% so 3 injekcii na den). Za 
vreme na studijata, pacientite primaa edna{ 
dnevno insulin glargin so preprandijalen insulin 
so kratko dejstvo spored potrebite, po preporaka 
na istra`uva~ot. Glavnata cel na studijata 
be{e da se dobie pogolem procent na pacienti 
koi }e imaat HbA1c <7% na krajot od studijata.  
Rezultati. Po 9 meseci, 100 pacienti (50%) pos-
tignaa HbA1c<7%. Sredniot HbA1c se namali 
od 9,5±1,5% na po~etokot na 6,9±0,8% (p<0,001) na 
krajot od studijata i srednata FPG se namali od 
11,0±3,3mmol/l na 6,1±0,9 mmol/l (p<0,001). 50.5% 
od pacientie bea tretirani so bazalen insulin 
glargin vo kombinacija so oralni lekovi, dodeka 
49,5% primaa edna ili pove}e injekcii na pran-
dijalen insulin. Ne bea dokumentirani epizodi 
na te{ka forma na hipoglikemija. 
Zaklu~ok. Insulinskata terapija so bazalen in-
sulin glargin kako samostojna terapija i/ili vo 
kombinacija so prandijalen insulin ja podobru-
va glikemiskata kontrola kaj lica so nereguli-
ran tip 2 dijabetes na premiksen insulin so mal 
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rizik za hipoglikemija i mal rizik za zgolemu-
vawe na telesnata te`ina.  
 
Klu~ni zborovi: tip 2 dijabetes, insulin glargin, 





Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a progressive disease, 
requiring treatment intensification and exogenous insulin 
therapy in many patients [1]. 
Despite new treatment options, most patients do not 
reach the treatment goal of HbA1c less than 7% reco-
mmended by the American Diabetes Association (ADA) 
and European Association for the Study of Diabetes 
(EASD). International Diabetes Management Practice 
Study showed goal attainment ranging from 18 to 35% 
depending on region [2].  
Insulin treatment is introduced when non-pharmacologi-
cal measures and treatment with the largest doses and 
combinations of oral hypoglycaemic agents are not su-
fficient for maintaining adequate glycaemic control. 
Preference for initiating a specific insulin regimen, 
among people with T2DM, is associated with patient 
characteristics such as HbA1c levels at initiation, prior 
anti-diabetic therapy and body mass index (BMI) [3]. 
The ADA/EASD treatment algorithm recommends ini-
tiation with long-acting basal insulin [1]. For basal treat-
ment, long-acting insulin analogues, which are peakless 
and therefore mimic endogenous insulin secretion, provi-
de therapeutic advantages over NPH insulin [4]. The 
frequency of hypoglycaemia, especially nocturnal is of 
utmost clinical relevant advantage of treatment with 
long-acting insulin analogues. 
Pre-mixed analogues provide better post-prandial glycaemic 
control than mixes of regular human insulin and NPH, 
but for many patients pre-mixes are inadequate for reaching 
treatment goals and do not provide sufficient prandial 
flexibility compared to intensified insulin treatment [5]. 
 
Materials and Methods 
 
This study monitored the effectiveness and safety of basal 
insulin regimen with glargine plus rapid at the discretion 
of investigator initiated in patients with T2DM whose hy-
perglycaemia was inadequately controlled with previously 
conventional pre-mixed insulin (HbA1c less than 7%).  
This non-interventional, multicentric study was conducted 
in hospital settings by 20 diabetologists/endocrinologists 
in Macedonia from December 2010 through February 2012. 
Participating investigators were selected randomly from an 
initial list of all country diabetologists/endocrinologists.  
Patients received once-daily bedtime glargine plus pre-
prandial short-acting insulin (glulisine, lispor or aspart) 
analogues at the investigator's discretion, and were fo-
llowed prospectively during a 9-month period. 
Patients with T2DM aged 40 years and over were in-
cluded if they had recently started treatment with glargine 
following treatment with pre-mixed insulin for at least 
6 months and had inadequate glycaemic control (HbA1c 
greater than 7%) at enrolment. Patients were excluded if 
they had severe renal impairment, were on haemodialysis, 
had proven insulin oversensitivity, or if they were treated 
with agents other than pre-mixed insulin. Prior to en-
rolment, participants were informed in detail about the 
study procedures and signed an informed consent.  
The study protocol was also approved by local ethics 
committees.  
A total of 200 subjects, who fulfilled the inclusion cri-
teria, were included in the study. Enrolment target per 
investigator was defined by protocol to 10 consecutive 
patients who met the inclusion criteria, but not more 
than 20. Doses of glargine were titrated according to 
fasting glycaemia with suggested fasting plasma glucose 
values not greater that 5.5 mmol/L. Titration algorithm 
was determined at the discretion of individual investiga-
tors, although a suggested algorithm as an example was 
mentioned in the protocol. 
Investigators were instructed to report adverse events 
(AEs). Each event that resulted in a patient’s death or 
was life-threatening, required hospitalization or prolonged 
hospitalization, resulted in permanent or significant di-
sability/handicap or caused foetal damage or congeni-
tal anomalies was considered a serious AE.  
Symptomatic hypoglycaemia was defined as causing 
symptoms that disappeared after food/carbohydrate intake 
or if measured glucose levels were lower than 3.1 mmol/L.  
Severe hypoglycaemia, also considered to be a serious 
AE, was defined as an event requiring help from another 
person and glucose levels lower than 3.1 mmol/L.  
Primary end-point was the percentage of patients reaching 
HbA1c<7% at the end of the 9-month period. Study group 
size was determined by 95% confidence interval (CI). An-
ticipating a loss to follow-up 10% of enrolled patients, 
a sample size of 200 patients was needed to estimate a 
45% goal attainment rate with a precision of ±7%. Se-
condary end-points included changes in mean HbA1c and 
fasting plasma glucose (FPG), a number of documented 
symptomatic hypoglycaemic episodes, changes in mean BMI 
and analysis of patients and investigators satisfaction. 
Statistical analysis was performed using SPSS, version 
16.0 with analysis of mean values, standard deviations, 
median, lower upper percentile, frequencies, percenta-
ges and 95% CI.  
Serial measurements of glucose values performed at 
each visit were tested with Friedman and analysis of 
variance tests as well as with the analysis of longitudi-
nal data. Evaluation of patient and physician satisfac-
tion with study treatment was performed with questio-
nnaire using the five-point Likert scale at last visit. Po-
ssible answers were: very satisfied, satisfied, averagely 
satisfied, unsatisfied, very unsatisfied. 
 








A total of 200 patients were recruited in the study. 
Patient characteristics at inclusion are presented in 
Table 1. Diabetic complications were already substan-
tially present in the population at the study start, with 
more than one half of patients having diabetic neuro-
pathy or retinopathy. Three quarters of patients had 
either hypertension or dyslipidemia. Prior to the study 
start, 176 (88%) patients were taking two daily doses 
of pre-mixed insulin, and 22 (11%) were taking three 
daily doses. After switching to basal concept with insulin 
glargine and prandial insulin (glulisine, lispor or aspart) 
at investigator’s discretion, half of patients (50.5%) 
were treated with basal concept only (Figure 1).  
 
Table 1. Baseline characteristics 
 
Characteristic Value 
Male/female, % 37.5/62.5% 
Mean age, years (±SD) 61.08 (8,8) 
Mean duration of T2DM, years (±SD) 10.7 (5.49) 
Mean body weight, kg (±SD) 79.95 (12,55) 
Mean fasting plasma glucose, mmol/L (±SD) 11.02 (3.29) 
Mean HbA1c, % (±SD) 9,49 (1,48) 
 
 
Fig. 1. Distribution per therapy at end of the study 
 
 




Effectiveness of intensified insulin treatment 
 
At the end of the study period (9 months), 100 patients 
(50%) reached a target HbA1c less than 7%. Mean HbA1c 
values significantly decreased from 9.49±1.5% at in-
clusion to 6.9±0.8 % (p<0.001) (Figure 1). Mean FPG 
decreased from 11.0±3.3mmol/L at inclusion to 6.1±0.9 
mmol/L after 9 months (p<0.00001). 
Mean dose of basal insulin increased steadily from 32.4±9 
U at inclusion to 38.4±10.7U over the study period 
(Figure 2). Short-acting dose change was 16.2±7.8 U 
at inclusion to19.1± 9.8 U at the end of study. 
 
Safety of intensified insulin treatment 
 
During the study period 29(14.5%) patients experienced 
one or more symptomatic hypoglycaemia (0.45 episodes/ 
patient-year). No episodes of severe hypoglycaemia 
were observed. Mean body weight of the study popula-
tion did not change from inclusion (79.9±12.6kg) to 
study end (78.8±11.8kg). In the analysis of treatment 
satisfaction questionnaires, responses of patients and 
physicians were very similar. A large majority of patients 
(98.5%) were very satisfied with insulin glargine treat-




"Good" glucose control is a necessity for decreasing mor-
bidity and mortality in patients with type 2 diabetes. 
Long-term follow-up results showed a significant de-
crease of microvascular complications, myocardial in-
farction and all-cause mortality [9].  
Despite recommendation and guidelines, more than 
43% of patients with diabetes do not achieve satisfied 
glucose control [10,11]. 
Insulin is one of the possible treatments of diabetes and 
can help in achieving targeted glucose control. Premix 
insulin therapy can improve glucose control but such the-
rapy has been shown to increase the risk of hypoglycemic 
events, weight gain, less flexibility in patients’ lifestyle [12]. 
Insulin glargin is a long-acting analogue with 24 hours 
duration, which can be injected once daily at any pe-
riod of the day, with less hypoglycemic events and  increases 
treatment effectiveness and patient satisfaction [13]. 
Basal insulin in combination with oral agents is more 
flexible and acceptable for many patients with diabetes. 
One observational study showed that type 2 diabetic pa-
tients previously treated with premix insulin, when switc-
hed to basal insulin glargine needed insulin intensifica-
tion with prandial insulin only in 14.5% cases [14]. 
Owens, et al. recommend that bolus insulin can be added 
in patients with Hba1c>7% on oral agents or optimised 
basal insulin treatment defined as FPG <5.6 mmol / l 
or insulin dose > 0.7 U/kg [15]. 
In our study half of the patients (50.5%) were treated 
with basal concept only.  
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Further statistical analysis showed that patients with lo-
wer baseline BMI, FPG and HbA1c values were candi-
dates for BOT insulin regimen, while higher values of 
mentioned parameters were in positive statistical correla-
tion with intensified insulin therapy (glargine with 3 shots 
of short rapid insulin).  
Adding bolus insulin before meal helps in switching to 
intensified insulin treatment together with flexibility with 
food and physical activity [16]. 
In our study 50% of patients achieved HbA1c<7% and 
HbA1c decreased from a baseline value of 9.49± 1.5% 
to 6.9± 0.8% after 9 months. 
ATLANTIC study showed improvement in glucose con-
trol without increase of hypoglycaemic events, when 
patients were switched from premix insulin to basal 
bolus insulin glargine with prandial insulin. Decrease 
of HbA1c was 1.5% [17]. 
Findings from similar studies and patients population 
show that basal-based concept with insulin glargine with 
addition of prandial insulin when needed is a valuable 
therapeutic option in type 2 management. 
The GINGER study showed that basal-bolus regimen with 
insulin glargine and glulisine is superior in achieving glucose 
control compared to conventional insulin therapy in patients 
previously unsatisfactory treated with premix insulin ana-
logues (NPH/Lispro 75/25 and NPH/aspart 70/30) [18].  
Rosenstock reported a significant decrease of HbA1c 
(-2.09% vs -1.87%) in patients treated with basal bolus 
insulin glargine compared with premix insulin [19].  
Davies, et al. reported that patients with T2DM switching 
from premix ±OADs to glargine ±OADs had significant 
reductions in glycemic control with a low incidence of 
severe hypoglycemia. The addition of prandial (OD, BD 
or >BD) insulin was associated with further improvements 
in glycemic control [20].  
Our patients presented with 14.5% of symptomatic hy-
poglycemic events with only 8% of patients reporting 
more than one event.  
Mean total daily dose of basal component in premixed 
therapy recorded at baseline visit was 47.6 (12.2) U. Insu-
lin glargine was applied once daily starting from a total 
daily dose of 32.4±9 U and this dose was increased du-
ring the study to 38.4±10.7 U. Prandial insulin baseline 
values of 16.2±7.8 IU increased to 19.1±9.8 U at the end 
of the study. Since majority of patients were treated only 
with basal oral treatment during this study, it is difficult 
to compare total daily dosages of premix and basal bolus 
regimens. However, the total daily dose of glargine did 
not exceed the total daily dose of basal component of 
previous premix therapy. The increase of both insulins is 
also reported in the Atlantis study, where the total daily 
insulin dose was also decreased compared to premix insulin.  
Comparing with other study that reported weight gain [21], 
our patients did not show any significant increase of body 
weight. There was a slight decrease of body weight from 
79.95±12.55 kg to 78.8 ±11.87 kg at the end of the study. 
Patients’ satisfaction was also evaluated in other studies 
(19), where basal and basal bolus concept was more accep-
table than premix insulin. Our study showed that 93% of 
patients were very satisfied and satisfied with their treat-




Once introduced in type 2 management, insulin therapy 
should enable achieving glycemic target, with as low 
as possible risk of hypoglycemic events and weight gain.   
Basal-based insulin concept with insulin glargine once 
daily that could be given any time of the day, with addi-
tion of oral antidiabetic agents or prandial insulin when 
needed, is simple, effective, safe and flexible concept 
that should be a preferable option in patients with type 2 
diabetes. In our study such basal based concept with in-
sulin glargine and possible combination of prandial in-
sulin at investigator’s discretion showed to be acceptable 
option for improvement of glucose control in poorly 
controlled type 2 diabetic patients previously treated 
with premix insulin. 
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Voved. Edna od naj~esto koristenite metodi za 
korekcija na planovalgusniot deformitet na sta-
paloto e metodata na Grice Green. Korekcijata 
se izveduva so koristewe na graft od tibija 
ili fibula ili fiksacija so osteosintetski ma-
terijal. Cel na studijata be{e da se analizira 
korekcijata na planovalgus deformitetot na 
stapaloto  so koristewe na fibularen graft. 
Metodi. Vo na{ata serija bea vklu~eni 29 pa-
cienti. Be{e koristen del od fibula od istata 
strana od koja se izveduva i operativniot zafat. 
Analizata na rezultatite be{e napravena spored 
skor-sistemot na American Foot and Ankle Society. 
Rezultati. Kaj 16 pacienti postignavme dobri 
rezultati, kaj 8 zadovolitelni, a 5 pacienti imaa 
lo{i rezultati. Srednata vrednost na sledewe 
na pacientite vo postoperativniot period be{e 
6,5 godini (minimum 2,2 godini-maksimum 10,4 
godini).Postoperativno, pacientite se optovaru-
vaa od tretata nedela. Pacientite ja nosea gip-
senata imobilizacija 5 nedeli, a potoa bea upa-
tuvani na fizikalna terapija. 
Zaklu~ok. Smetame deka koristeweto na fibu-
larniot graft ovozmo`uva dobra korekcija na 
planovalgusniot deformitet, rana mobili-
zacija na pacientot i skratuvawe na vremeto 
pominato vo gipsena imobilizacija.  
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Introduction. One of the most frequently used methods 
for correction of planovalgus deformity of the foot is the 
method by Grice Green. Correction of the deformity can 
be achieved using a corticocancelous graft from proximal 
tibia, fibular graft as well as by using various types of screws. 
The aim of the study was to analyze the correction of the 
planovalgus deformity of the foot by using fibular graft. 
Methods. In our series of 29 patients we used fibular 
graft from the same side where the operation was per-
formed. The American Foot an Ankle Society score sys-
tem was used for analyzing the results.  
Results. In 16 patients good results were attained, in 8 
satisfactory and in 5 patients poor results. Mean postope-
rative follow-up period was 6.5 years (min. 2.2 years; max. 
10.4 years). From the third postoperative week all patients 
were weight bearing. The plaster was removed after 5 weeks, 
and the patients were referred to physical rehabilitation. 
Conclusions. We consider that fibular graft enables 
correction of planovalgus deformity of the foot, early 
patient mobilization and shortening the time in plaster 
cast immobilization. 
 





Operativna korekcija na planovalgusen defor-
mitet na stapaloto mo`e da se postigne so ko-
rekcija na mekite tkiva, kako i so korekcii na 
koskenite strukturi. Postojat 3 tipa korekci-
ja na koskenite strukturi pri planovalgusen 
deformitet: ekstraartikularna suptalarna art-
rodeza, osteotomii na kalkaneusot i tarzektomii. 
Poznati se pove}e metodi (operativni tehniki) 
za korekcija na deformitetot. Edna od niv e 
metodata spored Grice-Green [1] pri koja se ko-
risti kortikospongiozen graft od tibija. Baker 
i Hill [2,3] ja kombinirale ovaa metoda zaedno so  




osteotomija na kalkaneusot. Seymor i Evans [4], 
kako i Brown [5] ja vovele t.n. Batchelor-ova metoda 
so fiksacija na talusot i kalkaneusot so fibu-
laren graft. Hsu [6] koristel 2 fibularni graf-
ta koi gi postavuval vo 2 razli~ni pravca. Chigat 
[7] koristel samo eden fibularen graft. Crawford 
[8] koristel osteosintetski materijal (klamfi), 
a Chou [9] koristel trikortikalen alograft kaj 
pogolema vozrasna grupa pacienti (55 godini) i 
dobil dobri rezultati. Ednа od naj~esto koris-
tenite metodi e onаа spored Grice-Green. Za uspe-
{en rezultat od osobena va`nost e tipot na kos-
keniot graft. Najpogodni se kortikospongioz-
ni graftovi od proksimalna tibija, kako i od 
fibula, pri {to graftot od tibijata e prete`-
no spongiozna koska, dodeka fibularniot e re-
~isi celosno kortikalen. Ovaa metoda e pogodna 
i poradi mo`nosta za modifikacija na graftot 
so {to se postignuva negova lesna aplikacija, 
kako i modulirawe na stepenot na korekcijata.  
Celta na ovoj trud be{e evaluacija na rezul-
tatite dobieni pri koristewe na fibularen 
graft zemen od ipsilateralnata potkolenica. 
 
Materijali i metodi 
 
Vo studijata bea opfateni 29 pacienti (15 ma`i, 
14 `eni) so prose~na vozrast od 9,4 godini (od 
5 do 14 god.). Fibularniot graft be{e zemen od  
ipsilateralnata potkolenica. Pacientite bea 
postoperativno sledeni 6,5 god. (minimum 2,2 go-
dini-maksimum 10,4 godini). Be{e koristen stan-
darden pristap na sinus tarsi, a fibularniot graft 
vo dol`ina od 1 do 1,5 cm be{e zemen minimum 
8 cm nad lateralniot maleol. Graftot se perfo-
rira{e so burgija od 2,2 mm za polesna inkor-
poracija. Postoperativno pacientite se opto 
varuvaa od tretata nedela.  
Pacientite ja nosea gipsenata imobilizacija 5 





Bodiraweto na rezultatite se izvr{i so skor-
sistemot od American College of Foot and Ankle Sur-
geons (modul 3 za zadno stapalo, vklu~uvaj}i i 
ramno stapalo). Vo ovoj skor-sistem se evaluiraa 
samo subjektivnite parametri kako {to se bolka, 
izgled na stapaloto i funkcijata. Bidej}i pove-
}eto pacienti bea deca, vo evaluacijata bea vklu-
~eni nivnite roditeli za popolnuvawe na pra-
{alnikot. Vo ovaa studija ne gi analiziravme 
objektivnite parametri kako, na primer, rend-
gengrafii poradi toa {to ne mo`evme da gi do-
bieme od pacientite. Vkupno 50 bodovi bea da-
deni na subjektivnite parametri, od koi maksi-
mum 30 bodovi na bolkata, 5 boda na izgledot i 
15 bodovi na funkcijata. Vo istata skala, 30 bo-
dovi imaa pacientite bez bolka, 5 boda pacientite 
zadovolni od izgledot na stapaloto i 15 bodo-
vi pacientite so odli~na funkcija na stapalo-
to. Spored istata skala kaj 16 pacienti postig-
navme dobri rezultati, kaj 8 zadovolitelni i 
kaj 5 lo{i rezultati. Srednata vrednost na sle-
dewe na pacientite vo postoperativniot period 
be{e 6,5 godini (minimum  2,2 godini, maksimum 
10,4 godini). 
Od rezultatite koi se prika`ani na tabelata 
1 se gleda deka pacientite nemale bolka pred-
operativno i deka osnovnata pri~ina zaradi ko-
ja se odlu~ile na operativen zafat pretstavu-
vala naru{enata funkcija, odnosno nemo`nos-
ta za pravilno odewe. Postoperativnite rezul-











Zabele`itelna e podobrenata funkcija na sta-
paloto vo postoperativniot period. 
 
Pacient (5 god.)  
 
Predoperativno klini~ki i na rendgengrafi-
jata prisuten izrazen planovalgus deformitet 
(Slika 1). 
Tri godini po operativniot zafat kaj istiot 
pacient se zabele`uva korigirana polo`ba na 
stapaloto so kompletna inkorporacija na fibu-
larniot graft vo sinus tarsi (Slika 2). 
Na gornite fotografii se gleda deka deformi-
tetot e celosno korigiran i postoi celosna 
inkorporacija na fibularniot graft. 
 
Tabela 1. Predoperativni i postoperativni rezultati spored skor 
sistemot daden od American College of Foot and Ankle Surgeons spored 
modul 3 za zadno stapalo (so ramno stapalo), subjektivni parametri 












predoperativno 24 2 4 
postoperativno 25 4 12 









Sl. 2. Pacient (5 god.)-postoperativna sostojba (so strel-
kata e ozna~en inkorporiraniot fibularen graft) 
 
Pacient (9 god.)  
 
Pacient kaj koj rezultatite bea lo{i. Pred ope-
racijata se gleda deformitet na desnoto stapa-
lo so karakteristi~na rendgenska slika (Slika 3). 
 
 
  Sl. 3. Pacient (9 god.) - predoperativna sostojba 
 
Istiot pacient 9 meseci po operacijata ne poka-
`a korekcija na deformitetot. Na rendgen sli-
kata se zabele`uva kosa postavenost na graf-




Sl. 4. Pacient (9 god.)-postoperativna sostojba (so strel-
kata e ozna~en koso postaveniot i neinkorporiran 
fibularen graft) 
   
Diskusija 
 
Od postoperativnite rezultati analizirani spo-
red subjektivnata analiza na funkcijata se gleda 
deka postoperativno postoi podobruvawe na funk-
cijata na stapalata. Taa se sostoi vo podobru-
vawe na odeweto i ramnote`ata, odewe bez ko-
ristewe na paterici i koristewe na normalni 




obuvki. Bolkata retko se pojavuva kaj pacien-
tite, a dokolku postoi, taa e rezultat od prome-
ni vo ko`ata vo smisla na ulceracii i dekubi-
tusi od zgolemen pritisok na edna to~ka na sta-
paloto. Podobruvaweto na izgledot na stapalo-
to e isto taka va`en subjektiven parametаr koj 
se analizira{e. Metodata ne doveduva do nama-
luvawe na stapaloto, toa ja zadr`uva svojata go-
lemina i ima pravilen izgled. Postoperativno 
za 50% e podobren izgledot na stapaloto kaj pa-
cientite spored nivnata subjektivna procenka. 
Sammarco i sor. [10]  vo svojata studija na 16 sta-
pala i 14 pacienti pravat fuzija na suptalar-
niot zglob, no i na talonavikularniot zglob. Toj 
uka`uva na dobri rezultati kaj pogolem broj 
pacienti, no so ogled na fuzija na dva zgloba na 
stapaloto smetame deka postoperativno zna~i-
telno doa|a do menuvawe na izgledot na stapaloto. 
Vo lekuvaweto na planovalgus deformitetot na 
stapaloto koristeweto na kosken graft e ~esto 
koristena metoda. Kortikospongiozniot graft 
koj{to e zemen od proksimalnata tibija na ista-
ta strana ne mo`e vo celost da gi ispolni mo`-
nostite za pobrza vertikalizacija i porano op-
tovaruvawe kaj pacientite. Spongioznata struk-
tura na koskata pod optovaruvaweto doveduva 
do smaluvawe na goleminata na graftot, a so toa 
i do poslaba korekcija. Sprotivno na toa, vo 
najgolem del kortikalnata fibula e cvrsta i ja 
zadr`uva vo celost sakanata korekcija. Sekako 
deka najdobra metoda bi bila koristewe na kos-
ken graft od koskenata banka dokolku ima mo`-
nosti za nejzina upotreba. Koristeweto na fi-
bularniot graft e opi{ano od pove}e avtori 
so razli~ni rezultati vo odnos na uspe{noto 
lekuvawe na planovalgusnoto stapalo. Chigat i 
sor. [7] objavile uspe{ni rezultati kaj 50% od 
vklu~enite pacienti, a Hsu i sor. [6] kaj 38% 
od pacientite postignale uspe{ni rezultati 
so koristewe na 2 fibularni grafta vo dva 
razli~ni pravci. Liu i sor. [11] ja koristele tre-
phine tehnikata za artrodeza na suptalarniot 
zglob i vo svojata serija od 34 pacienti dobile 
30 zadovolitelni rezultati. Trephine tehnikata 
se razlikuva od tehnikata na koristewe na 
fibularen graft i nie nemame iskustvo so taa 
metoda. Polo`bata na fibularniot graft e od 
osobena va`nost za soodvetna korekcija na de-
formitetot. Toj treba da bide postaven vo si-
nus tarsi vo prodol`enie na vertikalnata oska 
na tibijata. Smetame deka lo{ite rezultati vo 
na{ata serija se dol`at na lo{ata polo`ba na 
graftot. Od druga strana, pak, kaj 2 pacienta 
zadovolitelnite rezultati se dol`ea na preku-
mernata korekcija so cel da se postigne podobar 
rezultat. Postoperativnoto optovaruvawe po~-
na po 3 nedeli so nosewe na niska gipsena ~izma. 
Gipsenata imobilizacija trae{e 5 nedeli. So 
toa se skratuva vremeto na neoptovaruvawe i 
le`eweto na pacientot vo krevet. Kaj pacienti 
koi imaa podolgo sledewe, kontrolnite rendgen-
ski sliki poka`aa celosna inkorporacija na 
graftot po 13 meseci. Defektot na fibulata od 
mestoto kade {to e zemen graftot se premos-





Smetame deka koristeweto na fibularen graft 
ovozmo`uva korekcija na planovalgusniot de-
formitet na stapaloto. Pri postavuvawe na 
graftot mo`e da se koristi pogolem pritisok 
bez opasnost od frakturi, a so toa se postignuva 
podobra korekcija na deformitetot. Kortikal-
niot graft ovozmo`uva rano optovaruvawe, po-
brza mobilizacija i skratuvawe na vremeto po-
minato vo gipsena imobilizacija. 
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Introduction. There are various methods of anterior 
cruciate ligament (ACL) reconstruction of which the two 
main choices in autograft reconstruction involve the use 
of the bone-patella tendon-bone or hamstring graft. Fe-
moral fixation can be divided into three main types: cor-
tical suspensory devices such as Endobutton (Smith & 
Nephew, Arthrex), interference screws, and femoral trans-
fixation devices such as Transfix (Arthrex) and Rigidfix 
(Depuy-Mitek). The aim of this study was to compare the 
clinical outcome between Rigidfix, Transfix and Endobu-
tton devices for soft tissue femoral fixation in primary 
ACL reconstruction using the autogenous hamstring graft. 
Methods. We conducted our study in 48 patients admitted 
to our clinic, University Traumatology Clinic, Clinical 
Center "Mother Teresa", Skopje for ACL reconstruction 
from September 2009 to May 2013. The patients with 
ACL reconstruction were assigned as Rigidfix group 
(n=28), the second patients to Transfix group (n=13) and 
the third to Endobutton group (n=7). MRI of the knee 
joint was done prior to surgery. A data sheet, containing 
demographic data, examination findings and Tegner & 
Lysholm score, was completed for each patient.  
Results. Tegner & Lysholm the average scores before 
surgery were 2.52 and 34.75 (p>0.05). Six month after 
arthroscopy, the average value of Tegner and Lysholm 
scores in patients with ACL reconstruction was 8.37 
and 89.08. Comparison among them showed that the 
operative mode of Endobutton femoral fixation had the 
highest level of the Lysholm score.    
Conclusions. Endobutton (Tight rope-RT) yielded a be-
tter outcome compared to the other two modes of fe-
moral fixation in terms of instant stability of the graft 
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Voved. Postojat razli~ni metodi za rekonstruk-
cija na predniot vkrsten ligament (PVL),a vo 
zavisnost od vidot na avtograftot {to se ko-
risti za rekonstrukcija se upotrebuva metodot 
na patelarna koska-tetiva-koska i metodot na 
graft so hamstring-tetiva. Femoralnata fiksa-
cija na avtograftot glavno se izveduva na tri 
na~ini: so kortikalni suspenzorni uredi kako 
{to e Endobutton (Smith & Nephew, Arthrex), so zavrt-
ki i femoralen transfiksaciski ured kako {to e 
Transfix (Arthrex) ili so Rigidfix (Depuy-Mitek). Целта 
на оваа студија беше да се споредат клиничкиte ис-
ходi od феморалната фиксација so Rigidfix, Transfix i 
Endobutton, pri rekonstrukcija na preden vkrsten 
ligament (PVL) so avtogena hamstring-tetiva. 
Metodi. Vo studijata bea vklu~eni 48 pacienti 
primeni vo na{ata klinika, Klinikata za trau-
matologija, Klini~ki centar "Majka Tereza", 
Skopje, za reknstrukcija na PVL vo periodot од 
септември 2009 до мај 2013 година. Pациентиte со 
реконструкција na PVL беа pоделени vo tri gru-
pi vo zavisnost od femoralnata fiksacija na: 
група so Rigidfix fiksacija (n=28), вторa група so 
Transfix fiksacija (n=13) и трета група so Endobu-
tton fiksacija (n=7). Magnetna rezonanca (МR) 
на koleno беше направенa kaj site pacienti vklu~-
eni vo studijata predoperativno. Za sekoj pa-
cient se vodеше listа na податоци kojа gi so-
dr`i demografskite podatoci i naodite od 
испитувањata na Tegner i Lysholm-skorot.  
Rezultati. Prose~nite rezultati na Tegner i 
Lysholm-skorot пред операцијата беa 2,52 и 34,75 
(p>0.05), a {ест месеци по реконструкција na  




PVL, нивните просечнi вредности беа 8,37 и 
89,08. Pri me|usebna sporedba na trite tipa 
феморална fiksacija утврдивме дека pacien-
tite so Endobutton имаа највисоки вредности на 
Lysholm- резултатот.  
Zaklu~ok. Vo na{ata studija, metodот Endobutton 
(Tight-rope-RT) poka`a podobar ishod vo odnos 
na instantnata stabilnost na hamstring-graftot 
и dobienite op{ti rezultati vo odnos na dru-
gite dva na~ini na femoralna fiksacija.  
 
Klu~ni zborovi: preden vkrsten ligament, 





There are various methods of anterior cruciate ligament 
(ACL) reconstruction of which the two main choices in 
autograft reconstruction involve the use of the bone-pate-
lla tendon-bone or hamstring graft. Early rehabilitation 
and return to activity with a stable knee are the main 
goals of ACL reconstruction [1]. 
The weak link in hamstring graft lies in its femoral fixa-
tion, for which various devices and techniques have 
been described. They can be divided into three main types: 
cortical suspensory devices such as Endobutton (Smith 
& Nephew, Arthrex), interference screws, and femoral 
transfixation devices such as Transfix (Arthrex) and 
Rigidfix (Depuy-Mitek) [2]. 
Early instability (less than 6 months) may occur after sur-
gery due to flawed surgical technique, inappropriate graft 
fixation, premature exercise or inappropriate physiothe-
rapy, whereas delayed instability (beyond one year) deve-
lops as a result of repeated trauma to the ACL tissue [3].  
Endobutton (Smith & Nephew, Andover, MA, USA) is a 
device placed against the anterolateral cortex of the distal 
femur, suspending the graft inside the femoral tunnel. In 
this type of fixation, vectors of resistance are parallel to 
and opposite the external forces, and they concentrate on the 
cortical bone of the distal femur, on the bone-device surface. 
Rigidfix (DePuy Mitek, Raynham, MA) is a transcondylar 
fixation system which uses one or more horizontal bars 
that cross the graft and femoral tunnel and create a bulge 
in graft. In this type of fixation, resistance is distributed 
along the surface between the device and bone and it de-
pends on osseous density and length of the lever arm, con-
sidering the use of pulling forces (graft suspension point). 
The Transfix device is a single cross-pin, which engages 
the graft in the femoral tunnel after passing it over a graft-
passing wire with the graft lying perpendicular and over 
the Transfix device. The pin is inserted laterally through 
the lateral femoral condyle. When using the Transfix, the 
graft is wrapped around the pin instead of the pin pier-
cing it and this has been suggested to reduce graft leng-
thening from slippage [4]. 
A powerful and stable fixation will prevent graft rup-
ture and loss before it is fixed biologically. In addition, 
a weak initial fixation may compromise graft repair as 
stresses cause micro-motions of the graft, thus delaying 
or jeopardizing graft integration in the osseous canal 
[5-9]. There is no consensus as to which of the methods 
mentioned above is superior. It has been hypothesized 
that there are significant differences between different 
methods of femoral fixation and newer methods may 
have a better outcome.  
The aim of this study was to compare the clinical out-
come between Endobutton, Rigidfix and Transfix de-
vices for soft tissue femoral fixation in primary ACL 
reconstruction using the autogenous hamstring graft. 
 
Material and methods 
 
In our study we involved 48 patients with history of knee 
injuries who were admitted in the University Traumato-
logy Clinic, Clinical Center "Mother Teresa", Skopje.  
MRI of the knee joint was done before the admission 
or before the clinical examination.  
ACL tears in our study were clinically examined and 
diagnosed by positive anterior drawer test, positive Pivot 
shift test and positive Lachman test. We also included 
other special tests to rule out any other associated struc-
tural damage to the knee. 
All clinically diagnosed patients underwent diagnostic and 
therapeutic knee arthroscopy to assess the accuracy of cli-
nical diagnosis after required investigations and consent 
in the University Traumatology Clinic, Clinical Center "Mot-
her Teresa", Skopje during the period from 2009 to 2013. 
We conducted our study in 48 patients admitted to our 
clinic for ACL reconstruction from September 2009 to 
May 2013. 
The patients with ACL reconstruction were assigned as 
Rigidfix group (n=28), the second patients to Transfix 
group (n=13) and the third to Endobutton group (n=7). 
MRI of the knee joint was done prior to surgery. A data 
sheet, containing demographic data, examination findings 
and Tegner & Lysholm score, was completed for each 
patient. Surgery was performed using tourniquet and 
in the supine position. All surgeries were performed by 
one single trauma surgeon and his team. All patients 
initially underwent diagnostic arthroscopy for evaluation 
of anterior and posterior cruciate ligaments as well as 
the medial and lateral menisci. Operative findings were 
documented in the official patient’s records, which inclu-
ded the survey of the entire joint and anatomical struc-
ture, lesions involved with the presence or absence of tear, 
its location, status of the articular cartilage and others. 
ACL rupture was confirmed on arthroscopy and next sur-
gery procedures were made as follows: initially, an an-
teromedial incision was made on the proximal tibia and 
the gracilis and semitendinosus tendons were detached 
from their insertions on tibia. Subsequently, the tendons 
were removed to fashion the graft for ACL reconstruc-
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tion. A tibial canal was established; through this canal, the 
femoral canal was created under arthroscopy guide. Fi-
nally, the graft was passed through the canals as a single 
bundle. Based on the group the patient was assigned, the 
grafts were fixed in the femur using Rigidfix, Transfix 
or Endobutton. The grafts were fixed in the tibia with 
interference screws for all patients. We did not use 
control radiography in the surgery room. Knee drains, 
inserted in all patients, were removed after 24 hours. 
After surgery, all patients were ordered to receive cold 
compression and limb elevation as well as conventional 
supportive knee braces. All surgical complications were 
documented during and after surgery. All patients recei-
ved prophylactic antibiotics for 7 days and low molecular 
weight heparin for 14 days. All patients were discharged 
home after three days stay at our Clinic after surgery. 
Knee physiotherapy, consisting of isometric quadriceps 
exercise, 2 to 1 hamstring/quadriceps strengthening, and 
continuous passive motions were initiated 24 hours after 
surgery. Sutures were removed after 2 weeks. 
When the sutures were removed the patients started with 
standard physiotherapy rehabilitation program. Objective 
and subjective data were collected before surgery and at 
six months after surgery at our University Traumatology 
Clinic. Objective data included range of motion and ante-
rior translation test. Subjective data included Lysholm 
and Tegner knee scores. Once the data sheets were com-
pleted, they were classified for analysis.  
Statistical analysis was performed using the SPSS statis-
tical package. Kruskal-Wallis test, ANOVA and other tests 
were utilized to compare variables between the groups. 




We had 48 patients in total, 6 (12.5%) were females and 
42(87.5%) were males. There was no significant diffe-
rence between patients with ACL reconstruction in terms 
of preoperative scores and demographics (Table 1). 
Tegner & Lysholm average scores before surgery were 
2.52 and 34.75 (p>0.05, respectively). 
Six month after arthroscopy, the average value of Teg-
ner & Lysholm scores in patients with ACL reconstruc-
tion was 8.37 and 89.08.  
There was a significant overall improvement between 
preoperative and six months postoperative Tegner 
(2.52 versus 8.37, p<0.01) and Lysholm (34.75 versus 89.08, 
p<0.01) scores. There was no significant difference in 
the improvement between the three groups. 
  



















Tegner (pre-operative) 2.5 2.54 2.57 p>0.05 
Tegner  (post-operative) 8.32 8.31 8.71 p>0.05 
Lyscholm (pre-operative) 34.86 34 35.71 p>0.05 
Lyscholm (post-operative) 87.06 89.46 92.86 p<0.05 
 
In terms of Tegner scores performed in patients pre-
operatively (x2=0.134, DF=2 P>0.05) and postoperati-
vely (x2=1.179, DF=2, p>0.05) treated with different 
modes of femoral fixation (Rigidfix, Transfix, Endobu-
tton) we found no statistically significant differences 
(Table 1 and Figure 1). 
In terms of Lysholm scores performed in patients preo-
peratively (x2=1,261, DF=2 P>0.05) treated with different 
modes of femoral fixation (Rigidfix, Transfix, Endo-
button) we found no statistically significant differences 
(Table 1 and Figure 1). 
Postoperative average values of the Lysholm scores 
showed statistically significant differences (p<0.05) in 
terms of the different modes of femoral fixation (Table 
1 and Figure 2). Comparison among them showed that 
the Endobutton operative mode of femoral fixation had 






Fig. 1. Tegner score average values in patients before and after arthro-
scopic ACL reconstruction with different 3 modes of femoral fixation 
 





Fig. 2. Lysholm score average values in patients before and after arthro-




Our findings indicate that all three modes of ACL re-
construction are associated with improved function and 
satisfaction of patients as demonstrated by the increase in 
Tegner & Lysholm score. Although the Lysholm scores 
were not significantly different prior to ACL reconstruc-
tion, comparison of Lysholm scores after surgery indi-
cated Endobutton (Tight rope-RT) to yield better impro-
vement of Lysholm score compared to Rigidfix and 
Transfix; the differences among the 3 modes of femoral 
fixation were not statistically significant. 
The different biomechanical properties between the various 
femoral fixation devices for ACL reconstruction have 
been described previously in both cadaveric and animal 
studies using porcine parts [4]. The Endobutton has the 
reported disadvantage of tunnel widening by the bungee 
effect due to its fixation point being far from the joint line 
[10]. Hence the reported advantage of transfemoral fixa-
tion devices such as the Transfix and Rigidfix which are 
closer to the joint line compared to the Endobutton [11]. 
Being bioabsorbable, these devices do not have to be 
removed if further surgery is required in the future such 
as knee arthroplasty and they do not cause interference 
if subsequent magnetic resonance imaging scans of the 
operated knee are required. 
In the present study, we did not observe a significant 
difference in anterior tibial displacement among the three 
groups. All three modes of fixation reduced anterior tibial 
displacement equally. 
The Transfix can cause iliotibial band friction syndrome 
due to prominent lateral hardware though this was not 
found in our series of patients [12]. The Rigidfix pins can 
theoretically spear the graft which has been hypothesized 
to result in increased graft slippage compared to Transfix 
due to splitting of the collagen fibres of the graft [4]. This 
difference could explain the difference in anterior trans-
lation between the two groups in our study. Both devices 
require their own respective insertion techniques and 
apart from missing the femoral tunnel altogether during 
graft placement which can occur with both devices, other 
device specific complications have occurred with the 
Transfix device during insertion such as broken or twis-
ted graft-passing wires [13].  
Comparison between our series of patients with Transfix 
and Rigidfix mode of fixation resulted in no significant 
difference in the favourable clinical outcome despite 
differences in biomechanical properties between these 
two devices. This is in agreement with other studies which 
have not shown any clinical difference between the 
different transfemoral fixation devices [14-16].  
Although Choi, et al. (2012) reported tibial tunnel wide-
ning with the use of Transfix as compared to Rigidfix, 
the study did not report any significant difference in Lach-
man and pivot-shift tests and mean KT-1000 measure-
ments. Any differences observed in our study between 
the two groups were neither statistically significant nor cli-
nically important with regards to outcome at six months. 
Our study protocol employed validated knee scores as an 
instrument to measure preoperative and postoperative 
function as well as objective clinical measurements 
with all surgery performed by a single surgeon [17].  
All patients followed a standardized rehabilitation protocol 
conducted in various institutions and were followed-up 
for at least six months. There are certain limitations for our 
study; we only applied the Lysholm and Tegner score for 
evaluation of patients’ outcome and did not use other 
methods of scoring such as IKDC. Furthermore, the fo-
llow-up period was limited. Future studies on larger po-
pulations and with longer periods of follow-up are reco-
mmended. We are currently awaiting longer term results 
to verify whether or not these early results persist. Another 
limitation of our study was the absence of knee muscle 
strength and single-leg hopping data. In conclusion, the 
Endobutton (Tight rope-RT) yielded a better outcome 
compared to the other two modes of femoral fixation in 




There was no significant difference in the favourable 
clinical outcome between Rigidfix and Transfix modes 
for femoral tunnel graft fixation for ACL reconstruction 
in our study despite the different biomechanical proper-
ties of the two devices. 
In our study, the Endobutton mode of femoral fixation 
(Tight rope-RT) yielded a better outcome compared to 
the other two modes in terms of instant stability of the 
graft and the general results according the values of 
the Lysholm score.  
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Voved. Alchajmerovata bolest (AB) i vaskular-
nata demencija (VaD) se naj~estite pri~ini za 
demencija kaj vozrasnite. Celta na trudot e da 
se ispita dijagnosti~kata vrednost na kratkite 
kognitivni testovi vo diferenciraweto na vas-
kularnata demencija od Alchajmerovata bolest.  
Metodi. Petnaeset pacienti so blaga VaD, 15 
pacienti so blaga verojatna AB i 30 zdravi kon-
trolni pacienti, so sli~na vozrast, edukacija i 
te`ina na demencijata, bea podlo`ni na sledni-
ve kognitivni testovi: crtawe na ~asovnik (slo-
bodno crtawe i kopirawe), kategorija na te~en 
izgovor, test na odlo`eno prisetuvawe so prosti 
sliki i EXIT 25 baterijata.  
Rezultati. Pacientite so VaD imaa polo{i re-
zultati od tie so AB vo kategorijata izgovor   
(n=0.014), te~en izgovor (n=0.043) i CLOX 2 (n=0.023), 
dodeka pacientite so AB imaa polo{i rezultati 
od tie so VaD vo odlo`eno se}avawe (n=0.013). Se-
pak, Receiver Operating Characteristic (ROC) krivata 
za soodnos na ovie testovi poka`a mala 
senzitivnost i specifi~nost vo diferencijal-
nata dijagnoza pome|u VaD i AB.  
Zaklu~ok. Iako performansite kaj VaD i AB 
pacientite se zna~ajno razli~ni vo nekoi kog-
nitivni testovi, vrednosta na ovie instrumen-
ti vo diferenciraweto na VaD od AB e mnogu 
ograni~ena. 
 
Klu~ni zborovi: Alchajmerova bolest, vaskularna 
demencija, test na crtawe ~asovnik, odlo`eno 





Introduction. Alzheimer’s disease (AD) and vascular 
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dementia (VaD) are the most common causes of demen-
tia in the elderly. The aim of this study was to investi-
gate the diagnostic value of brief cognitive tests inves-
tigate the diagnostic value of brief cognitive tests in di-
fferentiating vascular dementia from Alzheimer’s disease.  
Methods. Fifteen patients with mild VaD, 15 patients with 
probable AD and 30 healthy controls, matched for age, 
education and dementia severity, were submitted to the 
following cognitive tests: clock drawing (free drqawing 
and copy), category of letter fluency, delayed recall test 
of figures and the EXIT 25 battery.  
Results. VaD patients performed worse than AD patients 
in category fluency (p=0.014), letter fluency (p=0.043) 
and CLOX 2 (p=0.023), while AD cases performed worse 
than VaD patients in delayed recall (p=0.013). However, 
Receiver Operating Characteristic (ROC) curves for these 
tests displayed low sensitivity and specificity for the 
differential diagnosis between VaD and AD.  
Conclusions. Altough the performance of VaD and AD 
patients was significantly different in some cognitive 
tests, the value of such instruments in differentiating VaD 
from AD proved to be very limited. 
 
Key words: Alzheimer’s disease, vascular dementia, 






Alchajmerovata bolest (AB) i vaskularnata de-
mencija (VaD) se naj~estite pri~ini za demenci-
ja kaj vozrasnite. Naj~estiot suptip na VaD e 
supkortikalnata ishemi~na vaskularna demencija 
(SVaD), koja ima baven po~etok i postepen klini~-
ki tek, so ili bez akuten motoren ili senzitiven 
deficit. SVaD osobeno  go pogoduva prefrontal-
niot supkortikalen nevronski krug, koj go objas-
nuva nastanuvaweto na frontalniot lobno-povr-
zan kognitiven profil, karakteriziran so izvr{na 
disfunkcija i blago memorisko naru{uvawe [1]. 
Vo ranite fazi, AB prvenstveno go pogoduva me-
dijalniot temporalen lobus, temporalnite lim-
bi~ni strukturi i recipro~nite kortikolim-
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bi~ni vrski. Ovie podra~ja se kriti~ni za dek-
larativnata memorija. Nivnata deterioracija 
doveduva do namaluvawe na informaciite vo 
dolgotrajnoto memorirawe, koe rezultira vo za-
brzano zaboravawe i siroma{no odlo`eno pot-
setuvawe. Deficiti vo momentalnata i vo epi-
zodnata memorija vo jazikot (na pr. imenuvawe) 
se voobi~aeni vo AB [2]. 
SVaD i AB se povrzani so postepen po~etok i 
progresiven tek i koga ne postoi minimalna is-
torija na prethodni mozo~ni udari, diferenci-
jalnata klini~ka dijagnoza me|u niv mo`e da bi-
de te{ka [3]. Nevropsiholo{kite testovi mo`e 
da bidat korisni vo diferenciraweto na AB od 
SVaD, osobeno onie koi ja procenuvaat memori-
jata, izvr{noto funkcionirawe i verbalnata 
fluentnost. 
Vo ovaa studija nie gi  sporeduvame izvedbite na 
pacientite so VaD (osobeno SVaD) i AB vo krat-
kite kognitivni testovi, so cel da se identifi-
kuvaat instrumentite koi mo`e da ja doka`at 
korisnosta na ovie testovi vo diferencijalna-
ta dijagnoza. 
 
Materijal i metodi 
 
Vo studijata u~estvuvaa 60 lica, na vozrast od 50 
godini ili postari. Tie bea pacienti i zdravi vo-
lonteri. Primerokot be{e podelen vo tri gru-
pi: pacienti so VaD spored dijagnosti~kite kri-
teriumi DSM-IV [4]; pacienti so verojatna AB 
spored kriteriumite NINDS-AIREN [5]; kontrol-
ni subjekti bez kognitivno naru{uvawe i bez nev-
rolo{ki i psihijatriski bolesti. Bea proceneti 
15 VaD pacienti, 15 AB pacienti i 30 kontrolni. 
Site pacienti so VaD i AB bea podlo`eni na 
soodvetni laboratoriski testovi i na magnet-
no rezonanto snimawe (MRI).  
Na kontrolnite im be{e dadena Skalata za ge-
rijatriska depresija (GDS) [6] za da se isklu~i 
depresijata. Kornel-skalata za depresija kaj de-
mencija [6] i kriteriumite na Jeste i Finkel za psi-
hoza kaj AB i sli~nite demencii bea primene-
ti kaj grupite AB i VaD, za da se isklu~i dep-
resija ili psihoza [7]. 
Trite grupi odgovaraa po vozrast, pol i eduka-
cija. Mini mental status skalata (MMSE) so edu-
kaciono prilagodeni skorovi [8] i NEUROPSI 
baterijata [9] bea dadeni na site u~esnici kako 
del od dijagnosti~kata rabotilnica. NEUROPSI 
e baterija na kratok nevropsiholo{ki test raz-
vien za da se proceni {irokiot spektar na kog-
nitivni funkcii, imeno orientacija, vnimanie, 
memoriski jazik, vizuoperceptualni sposobnos-
ti i izvr{ni funkcii. Pacientite so VaD i AB 
imaa blaga demencija, spored MMSE skorovite. 
Ha~inski ishemi~nata skala [10] be{e dadena 




Be{e primeneta kratka kognitivna baterija za 
site grupi, i opfati testovi koi se odnesuvaat na 
memorijata i izvr{noto funkcionirawe: test 
na odlo`eno prisetuvawe od 10 prosti sliki 
(vizuelen memoriski test) [11], visoko korti-
kalno izvr{uvawe (EXIT25) [12]; kategorija na te-
~en izgovor (`ivotni/min.); te~en izgovor na zbo-
rovi-(F-A-S); zada~a na crtawe ~asovnik (CLOX 
1=na sloboden crte` i CLOC 2=na kopija) [13]. 
 
Statisti~ka analiza  
 
Podatocite bea analizirani so softverot SPSS 
(Statisti~ki paket za socijalni nauki, verzija 
14.0). Trite grupi bea sporeduvani spored socio-
demografski varijabli i nevropsiholo{kite 
skorovi na testot Kruskal-Wallis. Mann-Whitney- 
testot be{e koristen da se sporeduvaat skorovite 
od VaD i AB, a ROC-krivite bea koristeni za da se 
odredi preciznosta vo diferencijalnata dijagnoza 
pome|u niv.. Koeficientite na Spearman-ovata ko-
relacija bea presmetani za da se odredi dali edna 
varijabla koja {to e od interes, e povrzana so 
druga. Site statiti~ki testovi bea inter-
pretirani pri 5- procentno nivo na statisti~ka 




Bea proceneti 15 VaD pacienti (5 `eni i 10 ma-
`i; sredna vozrast 69,4 godini: sredno {kolu-
vawe 13,7 godini), 15 AD pacienti (10 `eni i 5 
ma`i; sredna vozrast 76,0 godini: sredno {kolu-
vawe 11,8 godini) i 30 kontroli (19 `eni i 11 ma-
`i; sredna vozrast 72,3 godini: sredno {kolu-
va{e 13,0 godini). VaD grupata be{e sostavena 
od 13 pacienti so SVaD i 2 so kortiko-supkor-
tikalna VaD. ^etiri od 15 AB pacienti imaa 
mali supkortikalni i promeni vo belata masa 
(periventrikularni regioni) na MRI. 
Trite grupi bea soodvetni po vozrast, pol i go-
dini na edukacija. Osven toa, AB i VaD pacien-
tite ne poka`aa statisti~ki zna~ajna razlika 
vo skorovite MMSE i NEUROPSI, sugeriraj}i 
sli~na serioznost na demencijata. 
Izvedbata na trite grupi be{e signifikantno 
razli~na vo site kognitivni testovi, koi bea vo 
sostojba da gi razlikuvaat AB i VaD pacientite 
od kontrolite so dobra preciznost (Tabela 1). 
Demografskite, klini~kite i nevropsiholo{- 
kite podatoci od AB i VaD grupite se dadeni





Tabela 1.  Nevropsiholo{ki podatoci od kontrolnata grupa, AB i VaD 
pacientite 
Varijabli Kontroli AB VaD p 
vrednost 
MMSE 28,5 (1,6) 21,0 (3,3) 20,8 (3,2) p<0,001 
NEUROPSI 102,3 (13,2) 63,6 (12,1) 64,8 (10,5) p<0,001 
EXIT25 5,4 (2,9) 13,9 (4,8) 14,7 (4,8) p<0,001 
Te~en izgovor 16,1 (4,4) 10,2 (4,2) 6,6 (2,2) p<0,001 
FAS 30,7 (11,3) 19,5 (10,2) 12,3 (8,9) p<0,001 
CLOX 1 13,8 (2,4) 8,3 (4,3) 7,3 (4,2) p<0,001 
CLOX 2 14,7(1,3) 12,5 (3,7) 10,3 (4,5) p<0,001 
Odlo`eno se}avawe 9,9 (0,3) 2,1 (1,9) 4,4 (2,6) p<0,001 
AB: Alchajmerova bolest; VaD: vaskularna demencija; MMSE: Mini-Mental 
State Examination; FAS: te~en izgovor na zborovi. Vrednostite se sredna i 
standardna devijacija (vo zagradi) 
 
Tabela  2. Demografski, klini~ki i  nevropsiholo{ki  podatoci 
od AB i VaD grupata 
Varijabli AB VaD p 
vrednost 
Vozrast 76,0 (7,1) 69,4 (11,3) 0,135 
Edukaciono nivo  11,8 (3,4) 13,7 (5,5) 0,320 
HIS 1,9 (1,1) 8,2 (2,6) <0,001 
MMSE 21,0 (3,3) 20,7 (3,2) 0,917 
NEUROPSI 63,6 (12,1) 64,8 (10,5) 0,604 
EXIT25 13,9 (4,8) 14,7 (4,8) 0,866 
Te~en izgovor 10,2 (4,2) 6,6 (2,2) 0,014 
FAS 19,5 (10,2) 12,3 (8,9) 0,043 
CLOX 1 8,3 (4,3) 7,3 (4,2) 0,724 
CLOX 2 12,5 (3,7) 10,3 (4,5) 0,023 
Odlo`eno sekavawe 2,1 (1,9) 4,4 (2,6) 0,013 
AB:Alchajmerova bolest; VaD: vaskularna demencija; HIS: 
Hachinski Ischemic Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; FAS: 
te~en izgovor na zborovi. Vrednostite se sredna i standardna 
devijacija (vo zagrada). Statisti~ki signifikantnite p 
vrednosti se prika`ani vo bold 
 
vo Tabela 2. 
Pacientite so VaD poka`aa polo{a izvedba na  
CLOX 2, semanti~ka i verbalna te~nost na izgo-
vor otkolku AB, dodeka AB grupata prezenti-
ra{e polo{a izvedba na odlo`enoto se}avawe. 
Receiver Operating Characteristic (ROC) krivite bea 
presmetani za ovie testovi, poka`uvaj}i niska 
vrednosti na senzitivnost ili specifi~nost 
(Tabela 3). 
 
Tabela 3. Rezultati od analiza na ROC krivite na kognitivnite testovi за dife-
rencirawe na VaD od AB 
Kognitiven test AUC- ROC Cut-off Senzitivnost Specifi~nost 
Kategorija 
fluentnost 
0,762 < 9* 86,7% 66,7% 
FAS 0,716 <13* 60,0% 60,0% 
CLODZ 2 0,742 < 14* 93,3% 60,0% 
Odlo`eno se}avawe 0,764 < 4# 86,7% 66,7% 
FAS; fonemi~na verbalna fluentnost; AUC-ROC: area pod ROC krivata;  




Pacientite so AB i VaD (pove}eto SVaD) pro-
ceneti vo ovaa studija imaa signifikantno raz-
li~na izvedba vo 4 kognitivni testovi: AB pa-
cientite imaa polo{a izvedba vo testot na od 
lo`eno se}avawe, dodeka VaD pacientite imaa 
 
polo{a izvedba na semanti~kata i fonemskata 
verbalna fluentnost i vo suptest "CLOX 2" (na 
kopija) na Executive Clock Drawing Task. Me|utoa, 
analizata na ROC-krivata otkri deka ovie testo-
vi imaa niska preciznost za diferencijalna di-
jagnoza me|u dvete sostojbi. 
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So ovie testovi  e potvrdeno namaluvawe vo tes-
tovite na odlo`eno potsetuvawe vo AB vo spo-
redba so VaD [11]. Namaluvaweto vo odlo`enoto 
potsetuvawe e predizvikano od deficiti vo ~u-
vaweto na novi informacii kako rezultat na 
nevrofibrilarnata patologija na medijalnite 
temporalni arei, kako hipokampus, limbi~en 
korteks i amigdala [11] .  
Vo na{ata studija, VaD pacientite imaa signi-
fikantno polo{a izvedba vo edna kategorija na 
fluentna zada~a (`ivotni) otkolku AB grupata. 
Me|utoa, nema konsenzus vo literaturata za iz-
vedbata vo kategorijata fluentnost kako podob-
ra ili polo{a vo VaD od AB. Ima nekoi avtori 
koi ne soop{tuvaat razliki [12] ili duri izves-
tuvaat za obraten model, t.e. za polo{a izvedba na 
ovaa zada~a vo AB koga se sporeduva so VaD [13]. 
Fonemi~nata verbalna fluentnost e dobar test 
da se procenat izvr{nite funkcii i integrite-
tot na prefrontalniot korteks. Vo ovaa studija, 
be{e zabele`ana signifikantno ponamalena izved-
ba vo ovaa zada~a kaj VaD otkolku kaj AB. Ovoj 
naod e vo soglasnost so eden ran naod na Canning, 
et al. vo koj VaD-subjektite produciraa signifi-
kantno pomalku zborovi so bukvata F otkolku 
tie so AB ili kontrolnite pacienti [14]. 
Mnogu avtori opi{ale egzekutivna disfunkcija 
kako zna~ajna kognitivna osobina na VaD, osobe-
no SVaD [1,11]. Polo{ata izvedba vo ovaa za-
da~a mo`e da se objasni so o{tetuvaweto vo 
dorzolateralniot prefrontalen sistem, koj e 
me|upovrzan so bazalnite ganglii i talamusot vo 
eden frontalen supkortikalen krug, vklu~uvaj}i 
go dorzolateralniot kaudaten nukleus, lateral-
niot dorzomedijalen globus palidus internus, i 
anteriornoto i dorzomedijalno jadro na talamu-
sot. Namaluvaweto na fonemi~nata fluentnost 
mo`e da indicira deka ova kolo e prekinato vo 
eden ili pove}e od ovie lokusi ili vo trakto-
vite na belata masa koi me|usebno gi povrzuvaat 
niv so dorzolateralnot prefrontalen lobus [1,15]. 
Royal, et al., [16,17] opi{uvaat deka CLOX 1 pos-
tavuva visoki barawa na egzekutivnoto kontrol-
no funkcionirawe, bidej}i od pacientite se ba-
ra da izvedat eden nov kontekst, dodeka CLOX 2 
pretstavuva edno ~isto merewe na vizuokonst-
ruktivnata sposobnost. Me|utoa, nivnata studi-
ja vklu~uva samo pacienti so AB nasprema kon-
trolna grupa, a ne i pacienti so supkortikalna 
demencija. Sprotivno, nie najdovme deka CLODZ 
1 ne ja diskriminira AB od VaD, iako VaD pa-
cientite imaa polo{a izvedba vo CLOX 2 zada-
~ata. Ovoj naod mo`e da se objasni so pogolema 
egzekutivna disfunkcija na CLOX 1 i vizuokon-
struktivnoto namaluvawe vo VaD sporedeno so 
AB, kako {to e opservirano od drugi istra`u-
va~i. Libon, et al. [18,19] poka`uvaat deka samo 
izvedbata na AB pacientite vo CLOX 1 se podob-
ruva vo vrska so CLOX 2 koga se sporeduvaat so 
VaD asocirani so AB. Ovie avtori zaklu~uvaat 
deka namalenata izvedba na AB pacientite vo 
CLOX 1 mo`e da se objasni so deficientno seman-
ti~ko znaewe. Consentino, et al. [20] go primeni-
le crte`ot na ~asovnik (komanda i kopija) na 
grupite so AB, VaD i Parkinsonova demencija. 
Tie smetaat deka crtaweto ~asovnik po barawe 
(komanda) bara aktivacija na nevronalni mre-
`i od visoka skala, vklu~uvaj}i semanti~ko zna-
ewe i egzekutivna kontrola. Tie zabele`ale de-
ka CLOX 1 ne e vo sostojba da gi razlikuva sup-
tipovite na demencija. Ovie naodi ja poddr`u-
vaat CLOX 2 kako merka na egzekutivni defici-
ti i ja istaknuvaat visokata uloga na dodavawe 
na zada~ata kopija koga se primenuva testot na 
crtawe ~asovnik. 
EXIT 25 e test na egzekutivni funkcii opi{an 
od Rozal, et al. [16]. Toj be{e izbran vo na{ata 
studija za da gi identifikuva mo`nite razli-
ki vo egzekutivnoto funkcionirawe me|u AB i 
VaD. Sprotivno na na{eto prvo o~ekuvawe, ne 
najdovme statisti~ki zna~ajna razlika me|u iz-
vedbata na dvete grupi, ili vo odnos na vkup-
niot skor i negovite suptestovi, iako toj gi di-
ferencira{e dementnite pacienti od kontrol-
nite. Edno mo`no objasnuva-we za ovoj naod  e deka 
AB i VaD grupite bea sostaveni isklu~ivo od sredno 
dementni pacienti.  
Analizata na ROC-krivata poka`a deka statis-
ti~kite razliki opi{ani pogore ne bea dovol-
ni za da se postigne dobra dijagnosti~ka preciz-
nost za diskriminacijata me|u VaD i AB. Se-
pak, procenkata na eden pogolem primerok na 
pacienti mo`e da rezultira so edna podobra 




Kratkite kognitivni testovi, kako onie koris-
teni vo ovaa studija, ne ja diferenciraat VaD 
(osobeno SVaD) od AB. Potrebno e dodatno nev-
ropsiholo{ko testirawe, zaepridru`eno dno 
so nevrolo{ki ispituvawa i klini~ki infor-
macii za diferencijalna dijagnoza na ovie dve 
~esti dementni sostojbi.  
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Apstrakt 
 
Voved. Pri kolorektalnata hirurgija mo`ni se 
jatrogeni povredi na ureterite vo mal procent. 
Iako retki, bilateralnite lezii na ureterite 
se prepoznavaat rano zaradi razvoj na klini~ka 
slika na opstruktivna nefropatija. Radiodijag-
nostikata ovozmo`uva locirawe na ureteral-
nite povredi, no za razre{uvawe na dilemata, 
najprecizna e intraoperativnata eksploracija 
kako {to e prezentirano vo na{iot slu~aj. 
Prikaz na slu~aj. Prika`an  e pacient so hirur-
{ki tretman poradi karcinom na kolon. Post-
operativno pacientot е anuri~en, so porast na 
degradaciskite produkti i potreba od dijaliza 
na vtoriot den od hospitalizacijata. Od napra-
veniot KT na abdomen se gleda deka obata bub-
rega hidronefroti~no се promeneti. Napraven 
e obid za postavuvawe na J-J sondi, no neus-
pe{no. Na MRI-urografija se sledat  hidronef-
roti~no promenetite bubrezi, no so prekin vo 
kontinuitetot na dvata uretera. Konsultirani  
se abdominalen hirurg i urolog i napravena e 
revizija zaradi  ureteralnata opstrukcija so 
naod za jatrogena okluzija na dvata uretera i 
sostojbata e operativno razre{ena. Vo post-
operativniot period pacientot e so dobra diu-
reza i bez potreba od hemodijaliza. 
Zaklu~ok. Jatrogena lezija na ureterite po re-
sekcija na rektum e mo`na posledica, i se ma-
nifestira so znaci za opstruktivna nefropati-
ja vo raniot postoperativen period. Rutinski-
te dijagnosti~ki metodi sekoga{ ne ovozmo`u-
vaat postavuvawe relevantna dijagnoza. Ottuka, 
hirurgijata mo`e da ima dvojna uloga, dijagnos-
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predoperativno postavuvawe na sondi vo urete-
rite i urinarniot kateter. 
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Introduction. In colorectal surgery iatrogenic ureteral 
injuries are possible, but in small percentage. Although 
rare, bilateral ureteral injuries are recognized early due to 
the development of clinical presentation of obstructive 
nephropathy. Radiodiagnostic procedures determine loca-
tion of ureteral injuries but for solving the dilemma the 
most precise is the intraoperative exploration, which is 
presented in our case. 
Case report. We present a patient who underwent sur-
gery due to colorectal cancer. Postoperatively the patient 
was aenuric, with increase of the degradation products 
and need of hemodialysis on the second day of hospitali-
zation. The CT of abdomen showed hydronephrotically 
changed kidneys. An attempt to place a J-J stent was ma-
de, but it was unsuccessful. MRI urography revealed 
hydronephrotically changed kidneys, but with interruption 
in continuity of both ureters. An abdominal surgeon and 
an urologist were consulted and revision was made be-
cause of ureteral obstruction and an iatrogenic occlusion 
of both ureters. The condition was surgically resolved. In 
the postoperative period the patient was with normal 
diuresis and no need of hemodyalis.  
Conclusions. Iatrogenic injury of the ureters after resec-
tion of the rectum is a possible consequence, which is 
presented with signs of obstructive nephropathy in the 
early postoperative period. Routine diagnostic procedures 
do not always help to establish a relevant diagnosis. The-
refore, surgery might have a double role, both diagnostic 
and therapeutic, but prevention is needed by placing stents 
in ureters and urinary catheter in the preoperative period. 
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Jatrogenata komponenta e neizbe`en faktor na 
rizik za o{tetuvawe na koj bilo organ pri hi-
rur{ki proceduri izvedeni so terapiska cel. 
Povredi na ureterite mo`e da nastanat pri 
histerektomija, kolorektalna hirurgija, trans-
abdominalna uteropeksija, abdominalna vasku-
larna hirurgija i endoskopski manipulacii na 
urinarniot trakt. Kolorektalnata hirurgija 
u~estvuva vo jatrogenite povredi na ureterite 
so okolu 5,7% [1]. Vo nad 90% od slu~aite 
zafaten e distalniot del na ureterot [2]. 
Etiologijata na opstruktivnata nefropatija e 
so {irok dijapazon na diferencijalni dijagnozi 
zaradi {to e potrebna primena na pove}e sovre-
meni dijagnosti~ki metodi. Radiodijagnostika-
ta ovozmo`uva odreduvawe samo na lokalizacija-
ta na ureteralnite povredi. Okolu 30-45% od 
jatrogenite ureteralni povredi se dijagnostici-
rani rano i so mo`nost za reverzibilnost na 
funkcijata na urogenitalniot sistem [2]. 
Celta na na{iot prikaz na slu~aj e da se pre-
zentiraat te{kotiite vo dijagnostikata i 
tretmanot na jatrogeno-uslovenata opstruktivna 
nefropatija i mo`nosta za kompletno zazdravu-
vawe so rana intervencija. 
 
Prikaz na slu~aj 
 
Se raboti za ma` na 70 godini so karcinom na 
kolon i napravena predna resekcija na rektum 
so termino-terminalna (T-T) anastomoza izvede-
na so stepler No.33. Postoperativno pacientot 
e anuri~en i so porast na degradaciskite pro-
dukti (urea 16,8 mmol/L, kreatinin  364 µmol/L), 
zaradi {to e hospitaliziran na Univerzitet-
skata klinika za nefrologija vo Skopje. Na 
priem, auskultatoren naod na vla`ni 'rkalki, 
bilateralno bazalno i difuzno bolno osetliv 
abdomen so operativna rana i dren. Eho na uri-
naren trakt so prisuten edem na parenhimot,  
desno zastoj od 1 stepen, a levo zastoj od  2-3 ste-
pen. Na konzilijaren hirur{ki pregled konsta-
tirana e lezija na ureter so bilateralna hidro-
nefroza i indicirana e KT (kompjuterska tomo-
grafija) na abdomen so naod za bilateralna 
hidronefroza. Rendgen-snimkata na graden ko{ 
poka`a naod za suspektna bronhopnevmonija 
retrokardiobazalno. Na ~etvrtiot den od pri-
emot pacientot i natamu e anuri~en so redoven 
dijalizen tretman zaradi akutno bubre`no o{-
tetuvawe (ABO).  
 
 
 Sl. 1. MRI urografija - Prekin vo kontinuitetot na   
 ureterite  
 
Napraven e obid za postavuvawe na J-J sonda 
desno, no bez uspeh. Po napravenata nativna snim-
ka na urotraktot videno e deka sondata ne stoi 
dobro i taa e izvadena i indicirana e nefro-
stoma. Vo desniot kanalen sistem napravena e 
anterogradna pielografija. Pri vbrizguvawe na 
kontrastot se sledi negova ekstravazacija nad-
vor od ureterot. Po prethodna indikacija se 
pravi i MRI- urografija na koja se sledat dvata 
hidronefroti~no promeneti bubrega so pro{i-
ruvawe na ureterite (Slika 1). Desniot ureter 
na nivo na L5 naglo prekinuva, a distalno ne se 
sledi, dodeka levo se zabele`uva periureteralna 
te~nost kako rezultat na lezija vo negoviot dis-
talen del. Biohemiskata analiza na sodr`ina-
ta od dren poka`a suspektna urinarna sodr`i-
na (prisustvo na mali koli~ini proteini). Kon-
trolen ehorenogram so pomal edem na parenhi-
mot i hidronefroza vo povlekuvawe. Urokultu-
ra pozitivna so Enterobacter cloacae, tretirana 
spored antibiogram. Nefrolo{ki dijagnozi pri 
ispis se bilateralna opstruktivna nefropati-
ja so akutna bubre`na insuficiencija i lekuva-
we so hemodijaliza. 
Pacientot e prefrlen na Klinikata za hirur-
gija za dogovorena revizija so abdominalen hi- 








Sl. 3. Intraoperativen naod na prese~en lev ureter 
 
rurg i urolog. Od napravenata eksplorativna 
laparotomija verifikuvana e jatrogena okluzija 
na dvata uretera na nivo prethodno opi{ano na 
MRI urografija (Slika 2 i 3). Sostojbata e raz-
re{ena so implantacija na desniot vo leviot 
ureter, termino-lateralna anastomoza i izve-
duvawe na leva uretero-cistoneostomija spored 
Lich-Gregoire, so prethodna deliberacija na mo~-
niot meur, negovo podignuvawe i fiksirawe na leviot 
mal psoasen muskul (Psoas hitch) (Slika 4). Vo istiot 
akt e izvedena i resekcija na tenkoto crevo so 
T-T anastomoza i kolostoma. Vakviot na~in na 
tretman e primenet zaradi visinata na lezijata 
na dvata ureteri i golema oddale~enost od 
mo~niot meur za direktna anastomoza. Zaradi 
bezbednost na dvete anastomozi, bilateralno se 
postaveni ureteralni sondi, koi se izvadeni na 
ko`a i e postaven urinaren kateter. Postope-
rativno pacientot e so dobra diureza, postepeno 
zazdravuvawe i normalizirawe na degradaciskite 
produkti bez potreba od hemodijaliza. Po dve ne-
deli kaj pacientot se izvadeni ureteralnite son-
di, a tretata nedela e izvaden i urokateterot. 
Pacientot e ispi{an vo dobra op{ta sostojba 
so postignata cel za normalno urinirawe. 
 
Sl. 4. [ematski prikaz na operativnata metoda primeneta 




Klu~niot i re{ava~ki moment vo ovoj slu~aj e 
intraoperativniot naod na lezija na dvata ure-
teri koi se kompletno prese~eni i okludirani 
kako rezultat na primena na aparatot Liga Sure 
vo tek na resekcija na rektumot. Ovie lezii na 
ureterite se jatrogeni zaradi anatomskiot sood-
nos na ureterite i rektumot vo operativnoto po-
le vo koe se raboti. Vo najgolemiot broj slu~ai 
jatrogenata lezija na ureterite nastanuva vo niv-
niot distalen del, {to ne e karakteristi~no za 
na{iot slu~aj.  
Ovoj redok entitet naveduva na sosema poinak-
vo razmisluvawe zaradi lokalizacijata na lezi-
jata i na~inot na nejzinoto nastanuvawe {to 
predizvikuva dijagnosti~ki te{kotii i prob-
lemi vo tretmanot. Za kauzalno razre{uvawe na 
slu~ajot primeneti se pove}e sovremeni metodi 
na radiodijagnostika, koi ovozmo`uvaat potvrda 
za opstrukcijata, no ne i za pri~inata za nejzino-
to nastanuvawe. Diferencijalno dijagnosti~ki 
e razmisluvano za jatrogena lezija ili tumorska 




infiltracija koja bi mo`ela da predizvika op-
strukcija na ureterite. Vo prilog na jatrogena 
lezija na ureterite e te~eweto na urina preku 
postaveniot dren po obidot za sondirawe. So 
MRI-urografijata ne e zabele`ana osobena ek-
stravazacija na kontrastot tokmu zaradi liga-
cija na ureterite. Zaradi nemo`nosta za di-
jagnosticirawe na pri~inata so site navedeni 
metodi, napravena e i eksplorativna laparo-
tomija so koja e otkriena pri~inata za opstruk-
cija i taa e re{ena so soodveten hirur{ki tretman. 
I pokraj toa {to be{e neophodna upotreba na sov-
remenata radiodijagnostika, ovoj slu~aj poka`u-
va deka ponekoga{ primenata na eksplorativ-
nata hirurgija vo dijagnosti~ki celi ne treba da se 
isfrli od upotreba. Vo isto vreme taa ima naj-
to~na i najprecizna dijagnosti~ka vrednost. Pri-
menata na laparoskopskata hirurgija vo dijag-
nosticirawe i re{avawe na vakvi komplika-
cii ima nesomneno zna~ajna uloga, no potrebno  
e golemo iskustvo i ve{tina od strana na hirurgot.  
Jatrogenite hirur{ki komplikacii mo`e da se 
otstranat samo so hirurgija. Golemiot procent 
na jatrogeni povredi pri kolorektalna hirur-
gija mo`e da se spre~i so prethodno postavuva-
we na sondi vo ureterite i urinarniot kateter, no 
mo`ebi najva`no e poznavaweto na anatomija-
ta na retroperitoneumot i anatomskite sood-
nosi na organite [3,4]. 
Studijata na Redan i McCarus ja potvrduva mo`-
nosta za prevencija od jatrogeni lezii so pred-
operativno postavuvawe na ureteralni sondi i 
urinaren kateter [5]. Od vkupno 151, kaj 145 pa-
cienti bil postaven ureteralen kateter predope-
rativno i kaj eden od niv za vreme na pred-, in-
tra- i postoperativnite proceduri ne bila zabe-
le`ana ureteralna lezija. Kaj dvajca pacienti 
bez ureteralen kateter se pojavila ureteralna 
lezija kako komplikacija, {to bilo razre{eno 
so intraoperativni intervencii; kaj prviot so 
uretero-ureterostoma, a kaj vtoriot slu~aj so 
plasirawe na J-J sonda. Na{iot slu~aj, za `al, 
soodvetstvuva so ovaa grupa ispitanici. Se izd-
vojuvaat pacientite kade ne e mo`no da se posta-
vi sonda poradi postoewe na nefrolo{ka anoma-
lija. Isto taka se naveduva deka ne e mo`no da 
se postavi sonda kaj pacienti so kolorektalen 
karcinom koj e prethodno radioaktivno zra~en, 
iako vo na{iov slu~aj nema podatok za prethod-
no radioaktivno zra~ewe. Samata procedura na 
postavuvawe kateter i cistoskopija nosi svoi ri-
zici, no sepak daleku ponezna~itelni od katas-
trofalnite komplikacii na neprepoznaena ure-
teralna lezija [3,4]. 
 So poprecizno rabotewe i vnimatelno slede-
we na sostojbata intraoperativno, mo`e da se 
namali procentot na jatrogeni lezii na uret-
rite. Me|utoa, fokusiraweto na edna hirur{ka 
granka ne e dovolno. I vo drugi hirur{ki gran-
ki, osven kolorektalnata, postoi rizik od nas-
tanuvawe na ureteralna lezija. So soodvetna 
prevencija pacientite bi bile po{tedeni od 
prolongirano bolni~ko lekuvawe i bi im se ovoz-
mo`il podobar kvalitet na nivnoto zdravje {to e 




Sekoja hirur{ka procedura ima cel da ja unap-
redi i da ja podobri zdravstvenata sostojba na 
pacientot, no nosi rizik od povredi i nena-
merni o{tetuvawa. Pri pojava na znaci na op-
struktivna nefropatija treba da se pomisli na 
jatrogena lezija na ureterite po resekcija na 
rektum vo raniot postoperativen period. Za di-
jagnosticirawe na ovie lezii, rutinskite dijag-
nosti~ki metodi ne ovozmo`uvaat sekoga{ pos-
tavuvawe na egzaktna dijagnoza. Kaj takvite pa-
cienti hirurgijata e nezamenliva. Taa ima dvojna 
uloga, dijagnosti~ka i terapiska. Mno{tvo stu-
dii potvrdile deka ovie povredi mo`e da se 
preveniraat so predoperativno postavuvawe na 
sondi vo ureterite i urinarniot kateter. 
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 UPATSTVO ZA PRIJAVA NA TRUD OD SORABOTNICITE NA MMP 
 
"Makedonski medicinski pregled" (MMP) e stru~no spisanie na Makedonskoto lekarsko dru{tvo, 
prvenstveno nameneto na lekarite od op{ta praktika, specijalistite od oddelnite medicinski 
disciplini i istra`uva~ite vo oblasta na bazi~nite medicinski i drugi srodni nauki. 
 
Spisanieto gi ima slednive rubriki i kategorii na trudovi: 
 
1. Izvorni trudovi 
2. Soop{tuvawa za klini~ki i laboratoriski iskustva 
3. Prikazi na slu~ai 
4. Od praktika za praktika  
5. Edukativni statii 
6. Variae (писма од редакцијата, општествена hronika, prikazi na knigi, izve{tai od kongresi, 
simpoziumi i drugi stru~ni sobiri, rubrikata ,, Vo se}avawe,, i dr). 
 
Izvornite trudovi imaat belezi na nau~ni trudovi, dodeka trudovite kategorizirani vo rubrikite 2-5 
imaat belezi na stru~ni trudovi. 
Vo MMP se objavuvaat trudovi na ~lenovite na MLD ili na ~lenovi na drugi stru~ni zdru`enija. 
Avtorite se odgovorni za po~ituvaweto na eti~kite na~ela pri medicinskite istra`uvawa, a 
iznesenite stavovi, izvedeni od analizata na sopstvenite rezultati, ne se nu`no i stavovi na 
Redakcijata na MMP. 
Redakcijata gi ispra}a rakopisite na stru~nа recenziја; recenzentot (ite) i Redakcijata ja 
opredeluvaat definitivnata kategorizacija na rakopisot koj e prifaten za pe~atewe. Redakcijata go 
zadr`uva pravoto rakopisite da gi pe~ati spored recenziraniot prioritet. 
Upatstvoto za sorabotnicite na MMP e vo soglasnost so Vankuverskite pravila za izedna~eni barawa 
za rakopisite koi se pra}aat do biomedicinskite spisanija. 
 
1. TEKST NA RAKOPISOT 
MMP objavuva rakopisi pi{uvani vo duhot na makedonskiot standarden jazik, so soodvetna 
makedonska nomenklatura za oddelna medicinska terminologija, no mo`na e i prijava na trud na 
angliski jazik. Dokolku upotrebata na kratenki e neophodna, sekoja kratenka precizno se definira 
pri prvoto pojavuvawe na tekstot.  
Site rakopisi se ispra}aat vo elektronska forma na elektronskata adresa  (e-mail) na MLD-MMP, so 
dvoen prored i najmnogu 28 redovi na stranica, kirili~en font Mac C Tajms golemina 12, a latini~en 
font Times New Roman golemina 12. Levo, gore i dolu treba da se ostavi slobodna margina od najmalku 
3 sm, a desno od 2,5 sm.. Redniot broj  na stranicite se pi{uva vo desniot goren agol. 
Rakopisot na trudot treba da e pridru`en so pismo na prviot avtor, so izjava deka istiot tekst ne e 
ve}e objaven ili podnesen/prifaten za pe~atewe vo drugo spisanie ili stru~na publikacija i so 
potvrda deka rakopisot e pregledan i odobren od site koavtori, odnosno so pridru`na deklaracija za 
eventualen konflikt na interesi so nekoj od avtorite. 
 
Izvornite trudovi i soop{tuvawata go imaat sledniov formalen redosled: naslovna strana, izvadok 
na makedonski jazik (voved, metodi, rezultati, zaklu~ok) so klu~ni zborovi, izvadok na angliski jazik 
so klu~ni zborovi, voved, materijal i metodi, rezultati, diskusija i zaklu~oci, literatura i prilozi 
(tabeli, grafici i sliki) i legendi za prilozite vo eden fajl. 
 
Prikazite na slu~ai treba da sodr`at voved, detalen prikaz na slu~ajot, diskusija so zaklu~ok i 
literatura so prilozi. 
 
Naslovnata strana treba da ima: naslov na makedonski i angliski, imiwa i prezimiwa na avtorite, 
kako i instituciite na koi im pripa|aat, imiwata na avtorite i naslovot na ustanovata se povrzuvaat 
so arapski brojki; avtor za korespondecija so site detali (tel. e-mail); kategorija na trudot; kratok 




naslov (do 65 karakteri zaedno so prazniot prostor); kako i informacija za pridonesot za trudot na 
sekoj avtor (ideja, dizajn, sobirawe na podatoci, statististi~ka obrabotka, pi{uvawe na trudot). 
 
Naslovot treba koncizno da ja izrazi sodr`inata na trudot. Se prepora~uva da se izbegnuva upotreba 
na kratenki vo naslovot. 
 
Izvadokot na makedonski jazik treba da sodr`i najmnogu 250 zborovi i da bide strukturiran so site 
bitni ~initeli izneseni vo trudot: voved so celta na trudot, metodot, rezultati (so numeri~ki 
podatoci) i zaklu~oci. Zaedno so izvadokot, treba da se dostavat i do 5 klu~ni, indeksni zborovi.  
 
Izvadokot na angliski jazik mora da e so sodr`ina identi~na so sodr`inata na izvadokot na 
makedonski jazik. Klu~nite zborovi treba da se vo soglasnost so MeSH (Medical Sibject Headings) listata 
na Index Medicus. 
 
Vovedot treba da pretstavuva kratok i jasen prikaz na ispituvaniot problem i celite na 
istra`uvaweto, so naveduvawe na eti~kiot komitet odnosno institucijata koja go odobrila 
ispituvaweto (klini~ka studija koja se raboti spored principite na Helsin{kata deklaracija za 
pacientite i nivnite prava). 
 
Metodite treba da bidat to~no nazna~eni, za da se ovozmo`i povtoruvawe na prika`anoto 
istra`uvawe. Osobeno e va`no da se preciziraat kriteriumite za selekcija na opserviranite slu~ai, 
vovedenite modifikacii na ve}e poznatite metodi, kako i identifikacija na upotrebenite lekovi 
spored generi~noto ime, dozite i na~inot na administracija. 
 
Rezultatite treba da se prika`at jasno, po logi~en redosled. Rezultatite se iznesuvaat vo 
standardnite SI edinici. Vo tekstot treba da se nazna~i optimalnoto mesto kade }e se vmetnat 
tabelite i ilustraciite, za da se izbegne nepotrebnoto povtoruvawe na iznesenite podatoci. 
Zna~ajnosta na rezultatite treba da se obraboti statisti~ki, so detalen opis na upotrebenite 
statisti~ki metodi na krajot na delot metodi. 
 
Diskusijata treba da gi istakne implikaciite od dobienite rezultati, sporedeni so postojnite 
soznanija za ispituvaniot problem. 
 




Kako prilog-dokumentacija na trudovite predlo`eni za pe~atewe, mo`e da se dostavaat do 5 priloga 
(tabeli, figuri,/sliki - ilustracii). 
 
Tabelite se dostavuvaat na krajot na trudot vo istiot fajl. Sekoja tabela treba da ima svoj naslov i 
reden broj koj ja povrzuva so tekstot. Horizontalni i vertikalni linii na tabelata ne se dozvoleni; 
oznakite na kolonite vo tabelata se pi{uvaat skrateno ili so simbol, a nivnoto objasnuvawe se 
pi{uva na dnoto na tabelata, vo vid na legenda. 
 
Ilustraciite se dostavuvaat so reden broj kako slika vo crno-bela tehnika, a sekoja slika treba da e 
pridru`ena so legenda (opis).  
 
Mikrofotografiite mo`e da sodr`at posebni oznaki vo vid na strelki ili simboli. Pokraj opisot 
na slikata, mora da se navede i zgolemuvaweto i vidot na boeweto na preparatot (ako toa ve}e ne e 
napraveno vo sekcijata materijal i metodi). 
 Site oznaki na fotografiite mora da bidat dovolno golemi, za da mo`e jasno da se raspoznaat i po 




Citiranata literatura se pi{uva na krajot na trudot po zaklu~ocite, so redni broevi spored 
redosledot na pojavuvaweto na citatot na tekstot na trudot staveni vo sredni zagradi i bez prostor 
me|u niv (ako se posledovatelni треба да се povrzani so crti~ka, na pr. [3-6]). 
Literaturata se citira na sledniov na~in (kratenkite za naslovite na spisanijata treba da se spored 
listata prifateni vo Index Medicus):  
a) statija vo spisanie (se naveduvaat site avtori, ako gi ima do 4 ili pomalku; ako gi ima pove}e od 
4 se naveduvaat prvite 3 avtori i se dodava: i sor.) Neglia JP Meadows AT, Robison LL et al. Second 
neoplasms after acute lymphoblastic leukemia in childhood. N Engl J Med 1991; 325:1330-6. 
b) zaedni~ki avtor 
GIVIO (Interdisciplinary group for cancer care evaluation). Reducing diagnostic delay in breast cancer. Possible 
therapeutic implications. Cancer 1986; 58: 1756-61. 
v) bez avtor - anonimno. Breast screening: new evidence. (Editoriall Lancet 1984; i :1217-8). 
g) poglavje vo kniga ili monografija 
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. Vo: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, Ed. 
Pathogenic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia; W B Saunders, 1974: 457-72.  
 
Prvite otpe~atoci na trudovite im se pra}aat na avtorite za korekcija: avtorite se dol`ni 
korigiraniot otpe~atok da i go vratat na Redakcijata na MMP  vo rok od 2 dena.  
 
Adresata na Redakcijata  
Dame Gruev br. 3  
Gradski yid blok II,  
1000 Skopje,  
Tel.: ++ 389 02 3162 577  
 
Elektronska adresa (E-mail): MLD Unet <mld@unet.com.mk> 
 
 
Izvestuvawe za ~lenovite na MLD 
 
Сите што сакаат и натаму да го добиваат списанието треба да ја имаат уплатено членарината 
за 2014 година во висина од 600 денари и за тоа да ја информираат стручната служба на 
Македонско лекарско друштво, писмено или преку телефон. 
 




Izvestuvawe za recenzentite za MMP 
 
Во склад со правилникот на УКИМ рецензентите што навремено и одговорно ќе ја одработат 
рецензијата ќе добијат 0.4 бода кои се собираат за унапредување во академските звања. 
Бодовите можат да се добијат и ретроградно преку побарување во МЛД – 3162 557. 
 
